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vResumen
Los tratamientos con radiación contra el cáncer han evolucionado con el objetivo
de aumentar su eficiencia y en busca de favorecer la recuperación de los pacientes.
La complejidad de estos tratamientos de radioterapia impone requisitos rigurosos a los
sistemas de dosimetría de radiación ionizante, siendo los más importantes las propiedades
de tejido-equivalencia y la capacidad de realizar estimaciones tridimensionales. Por ello,
es necesario contar con sistemas avanzados de dosimetría no convencional, que permitan
satisfacer los requerimientos dosimétricos actuales.
Con ese objetivo, se desarrollaron e investigaron materiales y metodologías para reali-
zar mediciones dosimétricas en técnicas de radioterapia novedosas, apuntando a resolver
situaciones que no pueden ser solucionadas por sistemas tradicionales o que lo hacen de
manera parcial.
Estos sistemas fueron utilizados para realizar determinaciones dosimétricas experi-
mentales en campos de radiaciones complejos y las mediciones de los sistemas avanzados
se compararon con sistemas tradicionales como la cámara de ionización. También se lle-
varon a cabo comparaciones con el sistema de planificación de tratamiento que se utiliza
para el tratamiento de pacientes.
Para terapias en fase de investigación que requieren dosimetría en campos mixtos
de radiación gamma y neutrones, se realizaron modificaciones de dosímetros avanzados
que permitieron estimar la contribución de cada tipo de radiación a la dosis total. Con
el objetivo de efectuar determinaciones dosimétricas en terapias más novedosas que
involucran diagnóstico y tratamiento en simultáneo, llamadas teranósticas, se desarrolló
un sistema de dosimetría avanzada, que permite realizar monitoreos en línea y cuantificar
potenciales refuerzos de dosis en los tratamientos.
En todos los casos, los resultados fueron contrastados con simulaciones Monte Carlo
para contar con validaciones independientes de las mediciones y con mecanismos de
predicción de las diferentes situaciones estudiadas.
Por último, se implementaron herramientas para obtener comparaciones cuantitativas
en una, dos o tres dimensiones de las distribuciones de dosis medidas, contrastándolas
con las distribuciones obtenidas por sistemas dosimétricos convencionales o por medio
de simulaciones Monte Carlo.
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Abstract
Cancer radiation treatments have evolved with the aim of increasing their efficiency
and seeking to favour the recovery of patients. The complexity of these radiotherapy
treatments imposes rigorous requirements on ionizing radiation dosimetry systems, being
the most important the properties of tissue-equivalence and the ability to make three-
dimensional estimations. Therefore, it is necessary to have advanced non-conventional
dosimetry systems to fulfil current dosimetry requirements.
With this objective, materials and methodologies were developed and investigated in
order to to perform dosimetry measurements in novel radiotherapy techniques, aiming
at solving situations that cannot be satisfied by traditional systems or they are satisfied
with limitations.
These systems were used to perform experimental dosimetry determinations in com-
plex radiation fields and the measurements of the advanced systems were compared with
traditional systems such as the ionization chamber. Comparisons were also made with
the treatment planning system used to treat patients.
For therapies in the research phase that requires dosimetry determinations in mixed
fields of gamma radiation and neutrons, advanced dosimeters were modified with the
purpose of estimate the contribution of each type of radiation to the total dose.
In order to perform dosimetry determinations on innovative therapies involving si-
multaneous diagnosis and treatment, called theranostics, an advanced dosimetry system
was developed, which allows online monitoring and the quantification of potential dose
reinforcements in treatments.
In all cases, the results were contrasted with Monte Carlo simulations in order to
have independent validations of the measurements and prediction mechanisms for the
different cases studied.
Finally, several tools were implemented to obtain quantitative comparisons in one,
two or three dimensions of the measured dose distributions, contrasting them with the
distributions obtained by conventional dosimetry systems or by means of Monte Carlo
simulations.
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El descubrimiento de los “rayos X” se remonta al año 1895, cuando Wilhelm Conrad
Röentgen inicia sus pruebas de diagnóstico radiológico. Un año después, Leopold Freund
realizó el primer tratamiento exitoso de radioterapia en una niña con problemas de un
nervio velloso [1].
De acuerdo con estudios realizados por la Organización Mundial de la Salud, el cáncer
es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo. Para su tratamiento,
la radioterapia es una de las principales modalidades de terapia del cáncer, que suelen
combinarse con quimioterapia y/o cirugía con el objetivo de maximizar la efectividad del
tratamiento [2]. En radioterapia, la clave para optimizar los resultados del tratamiento
radica en administrar la radiación de tal manera que el volumen objetivo reciba el 100%
de la dosis necesaria para matar todas las células cancerosas. Idealmente, el tejido sano
circundante al tumor no debería recibir radiación, evitando potenciales daños futuros
[3].
En la actualidad existen diversos tipos de procedimientos médicos que involucran el
uso de radiación ionizante, desde métodos de diagnóstico por imágenes, como una radio-
grafía convencional o una tomografía axial computada (TAC), hasta los más modernos
tratamientos para neoplasias.
Desde el punto de vista de la física, la rama denominada dosimetría es la que se encarga
de cuantificar la energía depositada en el tejido humano cuando es expuesto a radiación
ionizante. Así, los equipamientos y tratamientos brindados a los pacientes requieren de
rigurosos controles de calidad, que en la práctica se realizan con detectores comercial-
mente disponibles. Si bien estos sistemas dosimétricos permiten una implementación
rutinaria con relativa baja complejidad, presentan ciertas limitaciones con respecto a la
complejidad de los campos de radiación a los cuales se exponen los pacientes [4].
1.1. Requerimientos dosimétricos actuales
La administración de radiación asociada con técnicas modernas de teleterapia o ra-
dioterapia de haz externo, como la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT), la
Radioterapia de Arco Modulado Volumétrico (VMAT), la Radioterapia Estereotáctica
de Cuerpo (SBRT), entre otras, derivan en complejas distribuciones de dosis que deben
registrarse correctamente en la anatomía del paciente para obtener resultados positivos
del tratamiento [5].
Con el fin de aumentar la eficacia de los tratamientos, los equipamientos médicos para
radioterapia han sido mejorados incorporando dispositivos para imágenes dando lugar
a la Radioterapia Guiada por Imágenes (IGRT) para la validación de la posición del
paciente inmediatamente antes del tratamiento y durante el mismo [5]. Los sistemas de
1
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IGRT utilizan imágenes de rayos X de kV y permiten realizar tomografía computada
de haz cónico. Además, en los últimos años se han insertado en el mercado unidades
que incorporan sistemas de imágenes por resonancia magnética [6]. Los sistemas de
posicionamiento del paciente que se logran con estas técnicas exceden a la resolución
espacial de los dosímetros convencionales de uso rutinario, por lo que son necesarios
sistemas avanzados de dosimetría con resolución espacial comparable a la de los sistemas
de imágenes.
También existe un conjunto de terapias oncológicas disponibles en menor grado para
tratamiento de pacientes, ya sea por el costo económico del equipamiento necesario o por
tratarse de técnicas que aún se encuentran en etapa de desarrollo. Entre las técnicas de
alto costo, pero con un número relativamente grande de centros para tratamiento de pa-
cientes, se destaca la hadronterapia. En la hadronterapia se utilizan haces de partículas
pesadas, llamadas hadrones, especialmente iones, para combatir los tejidos tumorales, y
gracias a las propiedades de interacción de estas partículas con tejidos blandos, es posible
tratar casos de tumores resistentes, como los hipóxicos, que no son tratables con rayos
X convencionales [7]. Los hadrones más utilizados para terapia son protones o iones de
carbono, ya que actualmente son tecnológicamente viables y presentan mejores efectos
biológicos con respecto a otras partículas más pesadas [8]. Sin embargo, debido a las ca-
racterísticas propias de la interacción de los hadrones con los tejidos, las distribuciones
de energía absorbida que generan son extremadamente complejas y requieren de siste-
mas dosimétricos capaces de discriminar las contribuciones de las partículas secundarias
generadas.
Por otro lado, existen técnicas menos difundidas que involucran el uso de neutrones
para tratar pacientes con cáncer. En particular, una técnica llamada Terapia por Captu-
ra Neutrónica en Boro (BNCT) consiste en inyectar al paciente moléculas que contienen
átomos de boro y que poseen afinidad por los tejidos tumorales. Gracias a la elevada
probabilidad de interacción de neutrones térmicos con el isótopo de boro 10, se producen
eventos de captura que liberan una elevada cantidad de energía en dimensiones espa-
ciales del orden del tamaño celular. Así, se logra un daño selectivo en el tejido celular
previniendo posibles complicaciones en órganos sanos [9, 10]. Los campos neutrónicos
utilizados en estas técnicas involucran también niveles de exposición elevados a radiación
gamma, lo que impone requerimientos particulares de discriminación de contribuciones
en los sistemas dosimétricos.
Finalmente, cabe mencionar las técnicas de radioterapia que combinan de manera
simultánea tratamiento y diagnóstico, llamadas teranósticas. En la mayoría de estas me-
todologías, que aún se encuentran en proceso de investigación, se emplean nanopartículas
(NPs) metálicas de alto número atómico con el objetivo de aumentar la eficiencia del
tratamiento y poder realizar en simultáneo el monitoreo del mismo [11]. En estas técni-
cas se puede generar un aumento local de la dosis gracias a la interacción de la radiación
con las nanopartículas. La determinación experimental del refuerzo dosimétrico debido
a la presencia de NPs no es una tarea sencilla y requiere del desarrollo y la adaptación
de sistemas dosimétricos no convencionales para tal fin [12]. Además, la detección de
las emisiones fluorescentes producto de desexcitaciones electrónicas en los átomos que
forman las NPs, permite realizar monitoreo en línea en el exterior del paciente o volumen
a tratar.
En este marco de complejidad de los tratamientos de radioterapia modernos, la do-
simetría de gel emerge como una potencial solución a los requerimientos dosimétricos.
La dosimetría de gel se basa en dosímetros químicos, siendo los más difundidos aque-
llos constituidos por soluciones de óxido ferroso, comúnmente conocidos como Fricke,
y los de tipo polimérico [5]. La incorporación del uso de dosimetría de gel a prácticas
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clínicas requiere de una cuidadosa caracterización y comprensión de las condiciones que
necesitan ser fielmente mantenidas en los procedimientos dosimétricos. Condiciones tales
como la temperatura durante la preparación, el almacenamiento en ambientes con tem-
peratura y luminosidad controlada, el control de la temperatura durante la irradiación
y la eventual lectura por imágenes de resonancia magnética, pueden ser importantes
dependiendo del sistema utilizado [5]. Un criterio razonable consiste en mantener estas
condiciones dentro de las tolerancias establecidas para el sistema dosimétrico particular
que se está utilizando, con el fin de asegurar la reproducibilidad.
Los recientes desarrollos en las técnicas de radioterapia permiten obtener un depósito
de energía localizada en los tumores protegiendo el tejido sano circundante. Es necesario
obtener la distribución de dosis absorbida en el paciente, especialmente cuando se adop-
tan diferentes campos de irradiación, por lo que la determinación de dosis debe lograrse
con una alta precisión y la resolución más confiable posible. Tanto los métodos dosimétri-
cos como las herramientas computacionales se desarrollan y adaptan para maximizar el
rendimiento de estas técnicas. A pesar de que los sistemas de planificación del tratamien-
to están soportados por algoritmos tridimensionales y que los modelos computarizados
han alcanzado un nivel considerable, es obligatorio realizar también mediciones experi-
mentales para obtener validaciones físicas, de acuerdo a lo establecido por organismos
internacionales como la International Atomic Energy Agency (IAEA), la International
Commission on Radiological Protection (ICRP) y la American Association of Physicists
in Medicine (AAPM).
En la Tabla 1.1 se presentan ventajas y desventajas de dosímetros tradicionales y en
base a gel, en donde se incluyen la cámara de ionización, los dosímetros termoluminis-
centes, los arreglos de diodos y los films dosimétricos como sistemas convencionales.
La cámara de ionización es considerada el detector estándar de referencia para dosi-
metría en el ámbito clínico y si bien existen en varias formas y tamaños, dependiendo de
los requerimientos específicos, todos los modelos son básicamente una cavidad llena de
gas rodeada por una pared exterior conductora con un electrodo de recolección central
[13]. De esta manera, al exponerse a radiación ionizante, la carga generada en el gas es
colectada y puede relacionarse de manera directa con la dosis absorbida en agua. Las
cámaras de ionización se utilizan junto con un electrómetro, que permite colectar co-
rrientes del orden de 10 nA o menores, y los laboratorios primarios de calibración pueden
brindar certificados de calibración para el conjunto de cámara y electrómetro, según lo
establecen protocolos internacionales como el IAEA TRS-398 o el AAPM TG-51 [14].
Los dosímetros termoluminiscentes (TLD) consisten en un volumen sensible con una
masa pequeña, usualmente entre 1 y 100 mg, de material dieléctrico cristalino que con-
tiene “activadores” adecuados para que funcione como un emisor termoluminiscente [15].
Los activadores, que están presentes en cantidades ínfimas, proporcionan dos tipos de
centros o imperfecciones de la red cristalina: las trampas para los electrones y huecos,
que pueden capturar y mantener los portadores de carga eléctrica por largos períodos
de tiempo, y los centros de luminiscencia, que al entregarles energía térmica de manera
controlada, emiten luz al permitir que los electrones y los huecos se recombinen. Luego,
esta emisión de luz es detectada y correlacionada con la dosis absorbida en el detector.
Los más usados actualmente son LiF (TLD-100), 7LiF (TLD-700) y 6LiF (TLD-600)
[16].
Un dosímetro de diodo de silicio es un diodo de unión p-n, que es producido a partir
de un diodo de silicio tipo p dopando la superficie para obtener el material opuesto [13].
Estos diodos se denominan p-dosímetros de Si y son adecuados para la dosimetría gra-
cias a los pares electrón-hueco que se producen al exponerlos a radiación ionizante. La
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corriente eléctrica generada puede ser colectada y correlacionada con la dosis absorbi-
da. Otro diodo ampliamente utilizado en dosimetría es el transistor de efecto de campo
metal-óxido-semiconductor (MOSFET), que consiste en un transistor de silicio en minia-
tura con una excelente resolución espacial. Los MOSFET ofrecen muy poca atenuación
del haz de radiación gracias a su tamaño pequeño, lo que los hace particularmente útiles
para dosimetría in vivo, y poseen una respuesta típica del orden de 100 mV/Gy [17].
Los films o películas radiográficas se utilizan para varias funciones importantes en
radiología diagnóstica, radioterapia y protección radiológica, ya que pueden servir como
detectores de radiación, dosímetros relativos, dispositivos de visualización y medios de
archivo [13]. La película no expuesta a rayos X consiste en una base de plástico delgada
con una emulsión sensible a la radiación, granos de bromuro de plata (AgBr) suspendidos
en gelatina recubiertos de manera uniforme en uno o ambos lados. Unos films más
modernos son las películas radiocrómicas, siendo los más utilizados los films gafchromic
EBT3, que poseen una capa activa nominal de 27 µm de espesor [18]. Estos sistemas
consisten en una película incolora con una composición casi equivalente al tejido blando
que desarrolla un color azul al exponerse a la radiación ionizante, gracias a un colorante
especial que polimeriza. Los cambios en las propiedades de absorción de luz visible de
la película se pueden medir con un densitómetro y correlacionarlo con la dosis.
Tabla 1.1: Comparación de dosímetros de gel frente a dosímetros convencionales. Esta tabla
fue adaptada de la tesis doctoral de M. Valente, Universidad de Milán, Italia, 2007 [19].
Cámara de TLD Diodos Film Gelesionización dosimétricos
Integración de dosis X X X X X
Alta resolución espacial X X X X X
Propiedades de tejido-equivalencia × × × X X
Independencia en energía incidente X × × × ×X
Bajo costo X × × X X
Implementación simple X × X × ×
Tiempo de uso X × × X X
Independencia en tasa de dosis × × × × X
Independencia a deferentes LET × × × × ×X
Discriminación γ-n en campos mixtos × X × × X
Capacidad 3D × × × × X
Estabilidad post-irradiación X × X X ×X
Independencia orientación haz X X × × X
Los sistemas descriptos, considerados como sistemas dosimétricos “convencionales” se
comparan con las propiedades de los geles dosimétricos en la Tabla 1.1.
Al considerar la dependencia de la respuesta a diferente transferencia lineal de energía
(LET), todos los sistemas dosimétricos presentan inconvenientes y requieren de correc-
ciones. En particular, los dosímetros de gel también pueden presentar una dependencia
de la respuesta a la calidad del haz incidente, pero no es necesariamente una limitación
ya que es posible realizar curvas de calibración para cada calidad de haz con el que luego
se va a trabajar.
Entre las desventajas comparativas que presentan los dosímetros de gel se puede men-
cionar la estabilidad de la señal luego de la irradiación y la estabilidad del material
sensible a variaciones de temperatura. Por ello, estudios rigurosos de estas propiedades
son necesarios para favorecer la implementación de los dosímetros de gel.
En cuanto a la capacidad de discriminar componentes en campos mixtos γ-n, la mo-
dificación y adaptación de sistemas avanzados de dosimetría de gel permite realizar
estimaciones dosimétricas, pero más investigaciones al respecto son necesarias.
Capítulo 1. Introducción 5
Las modalidades de teleterapia modernas generan distribuciones de dosis extremada-
mente complejas en los pacientes. Por ejemplo, en prácticas de radiocirugía el gradiente
de distribución de dosis puede superar los 4 Gy/mm, por lo que una resolución de ima-
gen no isotrópica podría resultar en diferencias de dosis mayores al 20% [20, 21]. Para
poder realizar controles de calidad de este tipo de tratamientos, la resolución espacial de
los sistemas dosimétricos debería ser al menos comparable con los gradientes de dosis.
Una de las principales ventajas de los geles dosimétricos frente a otros detectores,
es el hecho de que al ser tejido-equivalente no generan perturbaciones en el campo de
radiación [22] y además poseen la capacidad de ser dosímetros de tipo integradores
[23]. Por esto, es necesario contar con caracterizaciones precisas de las propiedades de
tejido-equivalencia de los geles dosimétricos, incluso luego de su irradiación.
Cabe destacar que en las técnicas de teranóstica mediante la presencia de nanopartí-
culas metálicas, la dosimetría de gel es el único sistema dosimétrico con potencial para
determinar experimentalmente y en tres dimensiones, cambios en los niveles de dosis
debidos a la presencia de nanopartículas [VII, X]. La mayoría de las investigaciones
respecto a refuerzos dosimétricos en sistemas infundidos con nanopartículas metálicas
fueron realizadas cuantificando supervivencia de tejidos celulares [24] o por medio de
simulaciones estocásticas de transporte de radiación [25]. Hasta la fecha, hay muy po-
cos reportes sobre el uso de nanopartículas con dosímetros físicos. Por ejemplo, se ha
reportado un aumento de la dosis en dosímetros de solución de Fricke infundidos con
micropartículas de oro con diámetros entre 1,5 y 3,0 µm [26]. También se incluyeron
NPs de óxido de cerio en estos dosímetros para estudiar el aumento de la sensibilidad de
respuesta pero no se reportó refuerzo dosimétrico [27]. Por ello, estudios exhaustivos de
dosímetros de gel infundidos con nanopartículas metálicas son necesarios para realizar
cuantificaciones experimentales.
Por los motivos expuestos, la dosimetría de gel representa una herramienta con po-
tencial para satisfacer los requerimientos dosimétricos actuales, tanto para terapias con-
vencionales como para técnicas en fase de investigación. Por otro lado, la complejidad
de uso e implementación de la dosimetría de gel, que requieren de comprensión de los
procesos físicos y químicos involucrados, obligan a que la manipulación de estos sistemas
sea realizada por personal experto altamente capacitado. Las investigaciones publicadas
en el área de la dosimetría de gel se han incrementado con tendencia supra-lineal desde
el año 2012 [28].
Es importante considerar también las herramientas de comparación de las distribu-
ciones de dosis adquiridas por diferentes detectores o bien calculadas por los sistemas
de planificación. Dado que las distribuciones de dosis pueden ser generadas a partir
de diferentes principios, obtener comparaciones cuantitativas no es una tarea sencilla.
Algunos métodos simples como restar dos distribuciones no son representativos de las
incertidumbres relacionadas con el posicionamiento del paciente. Una propuesta para
comparar distribuciones de dosis que intenta mitigar este inconveniente es la realizada
por Low et al [29], ya que tiene en cuenta tolerancias de diferencias en valores de dosis
y de localización espacial. Sin embargo, la implementación de este criterio aún se ve
limitado en instituciones para tratamientos de pacientes.
1.2. Sistemas avanzados de dosimetría
La creciente complejidad de las técnicas de administración de dosis en los tratamientos
modernos de radioterapia exige el uso de procedimientos de control de calidad con alta
resolución espacial, capacidades tridimensionales, características de integración de dosis
y tejido-equivalencia [30]. Se han propuesto muchos sistemas con el objetivo de satisfacer
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esas necesidades, entre los cuales se destacan los dosímetros de gel, que se analizan
principalmente mediante imágenes por resonancia magnética (MRI) [31, 32], lecturas
ópticas [33, 34], o con TAC [35, 36].
La principal característica que distingue a los dosímetros de gel es que el material sen-
sible del mismo se encuentra infundido en una matriz gelificante que le da la propiedad
de rigidez y permite mantener la distribución de dosis absorbida en tres dimensiones.
Estas matrices de gel están compuestas principalmente por agua, por lo que al exponer
estos sistemas a radiación ionizante, el efecto predominante de la interacción de la radia-
ción con la materia es la radiólisis del agua. Si bien son necesarios estudios cuantitativos
específicos, este es el motivo principal por el cual estos dosímetros son considerados
tejido-equivalentes. Dentro de los dos tipos de dosímetros de gel mencionados, los de
Fricke [37] pueden estar dopados con ácido benzoico [38] y los poliméricos están com-
puestos por un monómero y un entrecruzante que pueden variar en composición química
[39, 40].
Los dosímetros de gel de Fricke son esencialmente una matriz de gel que contiene
sulfato ferroso que, cuando se expone a la radiación ionizante, se oxida a sulfato férrico
a una tasa proporcional a la dosis absorbida [37]. Cuando estos dosímetros se combinan
con un colorante adecuado, como el anaranjado de xilenol, pueden ser analizados por
métodos de lectura ópticos [41] y también mediante imágenes por resonancia magnética
nuclear [2].
Alternativamente, los dosímetros de gel polimérico pueden registrar y cuantificar la
dosis absorbida debido a la formación de redes entrecruzadas, generalmente denomina-
das hidrogeles [39]. Típicamente, no se requiere ningún colorante para estos materiales,
porque la formación de hidrogel produce cambios de densidad óptica en el rango visible,
relacionados con la exposición a la radiación ionizante del material sensible, lo suficien-
temente grande como para ser detectado por métodos de transmisión óptica [42]. Estos
cambios también están relacionados con cambios en la distribución de protones de la
estructura molecular del material que pueden ser medidos por medio de cambios en los
tiempos de relajación, que permiten su análisis mediante MRI [43].
Una de las principales ventajas de los dosímetros de gel polimérico sobre los dosímetros
de gel de Fricke es la estabilidad de la señal por largos períodos de tiempo luego de la
irradiación. La difusión de iones de férricos es una limitación bien conocida para la
dosimetría de gel de Fricke, que puede ser minimizada con una lectura adecuada de
la muestra inmediatamente después de la irradiación [44, 45], por lo que se requiere de
protocolos de lectura rigurosos. Por su parte, alguno de los dosímetros de gel de polímero
tienen la desventaja de requerir materiales más tóxicos en el proceso de fabricación
[43, 46].
En la Tabla 1.2 se comparan las características principales de los dos tipos de dosíme-
tros de gel mencionados.
Tabla 1.2: Comparación entre los dosímetros de gel más difundidos: geles de Fricke y geles
poliméricos.
Fricke Polímeros
Complejidad de síntesis X ×X
Factibilidad de lectura por medios ópticos X X
Factibilidad de lectura por MRI X X
Estabilidad post-irradiación × X
Aplicación a MRI-LINAC X ×
Aplicación a teranóstica X X
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Las técnicas de lectura óptica o por MRI pueden adaptarse a ambos sistemas dosimé-
tricos para obtener la información de los dosímetros irradiados. La primera desventaja
comparativa de algunos geles poliméricos radica en la necesidad de manipular monómeros
tóxicos para su síntesis. Sin embargo, este inconveniente puede ser fácilmente superado
con el equipamiento de laboratorio adecuado para la manipulación de los reactivos quí-
micos en cuestión. Por su parte, la pérdida de información posterior a la irradiación en
los sistemas de geles de Fricke presenta un inconveniente que debe ser estudiado para
la implementación del sistema. Sin embargo, el hecho de que los geles de Fricke pueden
ser leídos en pocos minutos posteriores a la irradiación, en contraste con las 24 horas de
estabilización que requieren los sistemas poliméricos, hace que los geles de Fricke sean
prometedores para equipamientos MRI-LINAC, acelaradores lineales clínicos (LINAC)
con sistema de MRI. En cuanto a aplicaciones en teranóstica, estudios recientes demues-
tran que ambos sistemas son factibles de integrar con nanopartículas metálicas para este
tipo de aplicaciones.
Dosimetría de gel de Fricke
La solución de Fricke es un dosímetro químico, es decir, que permite cuantificar di-
recta o indirectamente la energía absorbida por el medio a partir de cambios químicos
producidos por la radiación ionizante, que se incorpora a una matriz de gel para obtener
información espacial de la distribución de dosis absorbida en el medio.
El principio de funcionamiento del dosímetro de Fricke consiste en la conversión del
óxido ferroso (Fe2+) en óxido férrico (Fe3+), a partir de la radiólisis del agua genera-
da por la radiación ionizante incidente. Entre las principales reacciones químicas que
provocan los radicales libres, se destacan [37, 47]:
Fe2+ +H2O• −→ Fe3+ +H2O− (1.1)
Fe2+ +OH• −→ Fe3+ +OH− (1.2)
Fe2+ +H2O2 −→ Fe3+ +OH• +OH− (1.3)
Es posible demostrar que la concentración de Fe3+ dependerá de la dosis total absor-






donde CFe3+ es la concentración de iones Fe3+, G(Fe3+) es el rendimiento químico (se
expresa en iones producidos por cada 100 eV), NAv es el número de Avogadro y κ es la
constante de conversión de unidades energéticas en Joule y eV.
El rendimiento químico de la radiación se define por:
G(X) = n(X)/¯ (1.5)
donde n(X) es la cantidad media de sustancia de una especie específica X, producida,
destruida o convertida por la energía media ¯ impartida a la materia [2]. En unidades del
SI, los valores de G tienen dimensiones de moles por kilogramo gray (mol kg−1 Gy−1).
También es común expresar los valores de G en iones producidos por cada 100 eV. El
valor de G en iones cada 100 eV se obtiene multiplicando por 9,64 µM kg−1 Gy−1 [47].
En el rango en el que la concentración de iones férricos aumenta linealmente con la dosis
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absorbida (aproximadamente entre 0 y 500 Gy) se tiene que:
∆M = DGρ9,64× 109 (1.6)
donde ∆M es el cambio de la concentración de iones férricos en moles por litro, D es la
dosis absorbida en Gy, y ρ es la densidad en kg/m3.
En los dosímetros de Fricke, G(Fe3+) se ve afectado por factores como el pH y la
LET. Por ejemplo, aumentar la LET tiene el efecto de disminuir el rendimiento químico
de producción de iones férricos.
El rango normal de concentraciones de iones ferrosos en geles de Fricke es de 0,1 mM
a 10,0 mM de sulfato ferroso, ya que fuera de este rango G(Fe3+) disminuye. El valor
G(Fe3+) es independiente de la tasa de dosis entre 2 × 10−3 y 2 × 106 Gy/s, y para
tasas de dosis inferiores a 1 Gy por pulso (longitud de pulso aproximado de 1,4 µs) en
un campo de radiación pulsado [2].
De esta manera, variaciones en la composición y concentraciones de los reactivos cons-
tituyentes del material sensible del dosímetro de Fricke impactan en el valor del rendi-
miento químico. Por ejemplo, G(Fe3+) puede variar desde 15,6 hasta 45,0 Fe3+/100 eV
para la solución y la matriz de gel respectivamente [37].
Si el cambio de concentración de los iones férricos inducido por la radiación ionizante
es analizado mediante la variación en los tiempos de relajación espín-red de la solución
acuosa de Fricke, la respuesta se encuentra en el rango 0-600 Gy, con posibilidad de
realizar dosimetría absoluta pero no distribución espacial [13]. En cambio, los rangos
dinámicos típicos del dosímetro de solución de Fricke dopado con el colorante anaranjado
de xilenol y analizado por medios ópticos varía entre 0 y 70 Gy. El máximo cambio en
absorbancia para composiciones típicas se reporta a los 585 nm [37], pero cuando se
introducen modificaciones en la composición del material sensible, ese máximo puede
desplazarse, como se estudia en la Sección 3.3.
En trabajos previos se estudió la tejido-equivalencia de dosímetros de gel de Fricke para
haces de fotones en el rango de megavoltaje [48]. Sin embargo, son escasos los estudios
de las propiedades de tejido-equivalencia de estos sistemas para haces de fotones de
kilovoltaje.
Dosimetría de gel polimérico
Los dosímetros de gel polimérico se fabrican a partir de reactivos químicos sensibles a
los radicales libres producidos por la radiólisis del agua. Como la cantidad de radicales
en el agua es proporcional a la dosis absorbida, entonces el grado de polimerización
también lo es. Además, los dosímetros de gel polimérico son equivalentes a los tejidos
blandos en cuanto a absorción y transmisión de radiación ionizante, y sus propiedades
pueden ser modificadas dependiendo de la aplicación variando su composición química
[39].
Uno de los dosímetros de gel polimérico más ampliamente investigado ha sido el gel de
poliacrilamida (PAG) o el BANG-1s (marca registrada de MGS Research Inc., Guilford,
Connecticut, Estados Unidos). Este gel está compuesto de acrilamida (AAm) y N,N’-
metilen-bis-acrilamida (BIS), dos monómeros dispersos en un medio acuoso compuesto
por una matriz de gelatina [49]. Desde la primera investigación se han realizado una serie
de estudios sobre otras formulaciones con ácido acrílico (BANG-2s) y ácido metacrílico
(BANG-3s), 2-hidroxietil acrilato (HEA) y N-vinilpirrolidona (VIPAR).
Además, para evitar la inhibición de las reacciones de polimerización por presencia de
oxígeno, a algunos geles se les suele incorporar cloruro de tetrakis(hidroximetil)fosfonio
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(THPC) como antioxidante que elimina el oxígeno disuelto, y es útil para permitir la
síntesis y la fabricación de dosímetros de gel polimérico en condiciones atmosféricas
normales [50]. Estos tipos de geles se denominan geles normóxicos [51]. Por ejemplo, el
sistema conocido como PAGAT propuesto por Venning et al [52] en el año 2005 resulta
de la incorporación de THPC al dosímetro PAG.
El control de la temperatura durante la irradiación y la lectura posterior es de suma
importancia. Si bien los cambios de temperatura entre 4 y 22 ºC durante la irradiación
parecen no afectar la respuesta del dosímetro, para 28 ºC sí se aprecia un cambio signi-
ficativo para el gel PAGAT, disminuyendo su sensibilidad un 40% [53]. Por otro lado,
la temperatura en el momento de la obtención de imágenes por resonancia magnética
tiene un efecto significativo sobre la sensibilidad del dosímetro. Por ejemplo, la pendiente
de la curva dosis-respuesta aumenta de 0,25 s−1Gy−1 a 25 ºC a 0,44 s−1Gy−1 a 0 ºC
para el gel BANG [43]. La concentración de agente gelificante también puede afectar la
respuesta de los geles poliméricos. Por ejemplo, para concentraciones de 4 a 6% p/p la
respuesta óptica de los dosímetros irradiados puede variar hasta un 40% [50].
Existen consideraciones de seguridad al manipular los monómeros que se emplean
para la elaboración del material sensible de los dosímetros de geles poliméricos [43]. Por
ejemplo, la Amm y el BIS son monómeros neurotóxicos y carcinógenos, por lo que debe
evitarse todo contacto con la piel y los ojos así como la inhalación de vapores.
Una de las principales ventajas de los dosímetros de gel polimérico frente a los dosí-
metros de gel de Fricke es la estabilidad de la señal después de la irradiación, que puede
permanecer estable por más de un mes [54]. Sin embargo, esta estabilización se alcanza
en promedio para los diferentes tipos de geles poliméricos, en un período de 24 horas
posteriores a la irradiación [46], lo que impide su aplicación en casos de monitoreo in
situ, como sistemas de radioterapia guiada por imágenes en los que se pretende obtener
distribuciones de dosis en un lapso de unas pocas horas.
1.3. Hipótesis y objetivos
La presente tesis doctoral pretende realizar aportes en el campo de la dosimetría
avanzada no convencional, con foco en resolver aquellas situaciones en las que no es
posible utilizar los sistemas comerciales actualmente disponibles.
Hipótesis
Para realizar chequeos experimentales de la deposición de energía en el ámbito de las
terapias de neoplasias mediante radiación ionizante es necesario tener un conocimiento
de los sistemas dosimétricos convencionales y no convencionales disponibles. Se plantea
como hipótesis de trabajo que, a partir de este conocimiento, será posible establecer
lineamientos para resolver nuevas situaciones que requieran de un control dosimétrico
empírico.
Se entiende por “conocimiento” de los sistemas dosímetros existentes, a la comprensión
profunda en conjunto con una caracterización precisa y completa de las posibilidades
de aplicación de cada dosímetro. También es necesario ser capaz de aplicar y predecir
el funcionamiento de las diferentes técnicas de lectura disponibles. Los lineamientos que
apuntarían a resolver nuevas situaciones deben establecer criterios comparativos que
permitan discernir ventajas y desventajas de cada sistema frente a una cuantificación
dosimétrica.
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Objetivo general
El objetivo principal del plan de trabajo consiste en el estudio y desarrollo de me-
todologías para dosimetría avanzada de carácter tridimensional, tejido-equivalente y
paciente-específico. Para lograrlo, se pretende caracterizar y mejorar la performance de
sistemas dosimétricos avanzados que permitan la cuantificación de la deposición de ener-
gía debido a radiación ionizante.
Objetivos específicos
Para el desarrollo de esta tesis, se plantearon los siguientes objetivos específicos:
• Sintetizar y caracterizar materiales para detección de radiación basados en geles
dosimétricos.
• Sintetizar y caracterizar materiales que permitan realizar estimaciones dosimétri-
cas en aplicaciones de teranóstica.
• Estudiar, modelar y caracterizar la señal post-irradiación de sistemas dosimétricos
avanzados.
• Evaluar el desempeño de dosímetros no convencionales.
• Proponer nuevos materiales para aplicaciones de dosimetría en campos mixtos.
• Estudiar métodos analíticos originales para dosímetros no convencionales.
• Implementar metodologías para la comparación de diferentes sistemas dosimétri-
cos que permitan cuantificar diferencias de dosis absorbida en una, dos y tres
dimensiones.
• Establecer lineamientos para la implementación de procedimientos de dosimetría
avanzada para aplicaciones específicas.
Capítulo 2
Materiales y métodos
El presente capítulo reporta todos los equipamientos utilizados en las mediciones rea-
lizadas en el marco de la presente tesis doctoral, como fuentes de radiación, detectores
auxiliares y demás equipamientos que se detallan en las secciones siguientes. Además,
se presentan los códigos utilizados para simulaciones Monte Carlo y por último la im-
plementación computacional para realizar comparaciones tridimensionales de mapas de
dosis.
2.1. Fuentes de radiación ionizante
Tubo de rayos X de kilovoltaje
Las irradiaciones con rayos X de kilovoltaje fueron realizadas en las instalaciones del
LIIFAMIRx [55]. Este laboratorio cuenta con un tubo de rayos X convencional acoplado
a un ánodo de tungsteno y con un generador Kristallofex marca Siemens (Erlangen,
Alemania) que puede funcionar a una potencia máxima de 3 kW, en el rango de voltajes
de 20 a 60 kV y con corrientes de filamento en el rango de 5 a 60 mA. La facilidad de
irradiación dispone de un sistema de colimación que permite conformar campos rectan-
gulares de tamaño arbitrario con precisión milimétrica. También se dispone de accesorios
que permiten colimar el haz de rayos X para generar campos circulares con diámetros
que varían desde 50 µm a 4,5 mm. Además, se dispone de filtros de Zr de espesor 94
µm y de Al de espesor variable de a 1 mm, que permiten filtrar las energías bajas y
endurecer el haz de radiación.
Aceleradores lineales clínicos serie C
Algunas de las irradiaciones con haces de fotones de megavoltaje fueron realizadas
en el Servicio de Radioterapia de la Clínica Inmunomédica ICOS (Temuco, Chile). Es-
ta institución cuenta con un acelerador lineal de Varian (California, Estados Unidos)
modelo CLINAC 600C. Las irradiaciones se realizaron con haces de fotones de 6 MV y
a una tasa de dosis de 320 UM/min, donde la unidad monitor UM se ajusta de modo
que corresponda a 1 cGy. Además, para la planificación virtual de las irradiaciones se
utilizó el software PCRT 3D (v6.0.2.12) mediante el método de cálculo Clarkson-3D.
Para imitar casos clínicos típicos, se realizaron tomografías computadas de los fanto-
mas a irradiar con un Biograph TruePoint PET-CT de Siemens (Munich, Alemania). La
resolución espacial de la TAC fue de 1,3×1,3×3,0 mm3. También, para caracterizar la
estabilidad de la señal post-irradiación en contenedores tipo estratos de geles de Fricke,
se utilizó un haz de fotones de 18 MV de un acelerador lineal Varian 2100C y un haz de
electrones de 12 MeV del mismo acelerador.
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Aceleradores lineales clínicos Novalis
Una serie de irradiaciones con haces de fotones de megavoltaje fueron realizadas en
el Instituto Zunino - Fundación Marie Curie (Córdoba, Argentina). Se utilizaron dos
aceleradores, un Novalis Tx y un Novalis TrueBeam STx, ambos de Varian (California,
Estados Unidos). El primer equipo fue utilizado con una tasa de dosis de 400 UM/min
mientras que el TrueBeam fue utilizado con 1000 UM/min, ambos a una energía de 6
MV.
Se realizó una TAC de cada fantoma a irradiar usando un tomógrafo SOMATON Spirit
de Siemens (Erlangen, Alemania), con una resolución espacial de vóxel de 1×1×1 mm3, a
130 kVp y 100 mA. Esta información anatómica se importó en el software de planificación
iPLan o Elements de BrainLab para realizar la planificación de las irradiaciones.
Reactor nuclear RA-0
Las irradiaciones con campos mixtos de rayos γ y neutrones se llevaron a cabo en un
reactor nuclear de "potencia cero", el Reactor Nuclear RA-0, que pertenece a la Comisión
Nacional de Energía Atómica (CNEA) y actualmente está ubicado en la Facultad de
Ciencias Exactas, Físicas y Naturales de la Universidad Nacional de Córdoba. Este
reactor puede operar a una potencia máxima de 1 W, lo que reduce principalmente
los requisitos de blindaje y del sistema de enfriamiento en comparación con reactores
de mayor potencia. Además, existe la posibilidad de acceder al núcleo del mismo poco
tiempo después de su operación, lo que permite retirar las muestras irradiadas y colocar
otras. La Figura 2.1 muestra algunas fotografías del reactor RA-0.
Dentro del núcleo del reactor, los elementos combustibles se encuentran verticalmente
dispuestos en forma de corona circular y están sostenidos por tres placas paralelas de
aluminio. Cada combustible es una mezcla de UO2, enriquecido al 20% con 235U, grafito
y brea aglomerante, colocado dentro de un revestimiento de aluminio con un diámetro de
10 mm. La longitud activa del combustible es de 540 mm y los neutrones son moderados
con agua ligera. El flujo típico de neutrones térmicos en el núcleo del reactor es de 107
neutrones/(cm2s) operando a su potencia máxima.
33 cm
Figura 2.1: Consola de control principal del Reactor Nuclear RA-0 (izquierda), núcleo del
reactor en donde se pueden observar las cuatro barras de control y el soporte para la irradiación
de muestras (centro) y vista superior del núcleo en donde se indica el diámetro exterior del
mismo (derecha).
2.2. Detectores convencionales de radiación ionizante
Cámara de ionización
En los experimentos presentados en esta tesis se utilizaron dos modelos de cámaras de
ionización, ambas cámaras con sus respectivas calibraciones certificadas por laboratorios
Capítulo 2. Materiales y métodos 13
internacionales. Una de las cámaras de ionización utilizadas es una cámara tipo Farmer
modelo TN 30013 marca PTW (Freiburg, Alemania) de 0,6 cm3 de volumen sensible.
La otra cámara de ionización utilizada también es una cámara tipo Farmer modelo,
Exradin A19 marca Standard Imaging (Wisconsin, Estados Unidos) de 0,63 cm3 de
volumen sensible.
Como las cámaras de ionización utilizadas son abiertas al ambiente, requieren de la
corrección por variaciones de densidad del aire dentro de la cavidad sensible. El factor
de corrección de la densidad del aire kT,P se calcula a partir de la temperatura T , en





donde T0 y P0 son los valores de referencia a los cuales el detector fue calibrado. Luego,
el valor de dosis D se obtiene a partir de multiplicar la lectura Dlec por el factor de
corrección: D = kT,P Dlec.
Para las mediciones de tasa de dosis en las facilidades clínicas de haces de MV se uti-
lizaron fantomas de agua. Para las mediciones de dosis absorbida en las instalaciones de
LIIFAMIRX , se diseñó y construyó un fantoma para la cámara PTW 30013, con adap-
taciones específicas para los contenedores utilizados en la presente tesis, tipo estratos de
3 mm de espesor o celdas espectrofotométricas. En particular, para que la geometría de
los contenedores coincida con el punto efectivo de medición de la cámara de ionización se
utilizaron atenuadores de polimetilmetacrilato (PMMA) de 1 mm de espesor. En la Fi-
gura 2.2 se muestra una fotografía del fantoma construido, cuyas dimensiones exteriores
son 12,78×12,73×1,93 cm3. Si bien en cada publicación de la lista [I] a [X] se detallan
los valores específicos de tasa de dosis y distancia fuente-superficie de fantoma (SSD)
para cada geometría de irradiación, nominalmente se obtiene 3,0 Gy/min para una SSD
de 45 cm y 0,6 Gy/min para una SSD de 90 cm para el tubo de rayos X operando a una






Figura 2.2: Fotografía del fantoma con la cámara de ionización PTW 30013 en su interior,
en las instalaciones de LIIFAMIRX .
Detector de estado sólido
Para la medición de espectros de rayos X, tanto de la fuente de radiación utilizada
como de las emisiones fluorescentes características de los elementos en estudio, se utilizó
un detector de estado sólido Amptek (Massachusetts, Estados Unidos) X-100 CdTe γ/X-
ray, que consiste en un detector de telururo (TeCd) acoplado a un procesador de pulsos
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digital PX5. El volumen activo del detector tiene un área transversal de 9 mm2 y un
espesor de 1000 µm con una ventana de berilio de 100 µm de espesor. La resolución en
energía típica del detector es de 530 eV y 850 eV de ancho total a media altura (FWHM)
a 14,4 keV y 122,0 keV, respectivamente, y posee una tasa de conteo de hasta 2×105
cuentas por segundo.
En el estudio de emisiones fluorescentes de muestras dopadas con nanopartículas me-
tálicas se utilizó el montaje experimental esquematizado en la Figura 2.3, que será expli-
cado en detalle en la Subsección 2.3.5. La SSD utilizada fue de 930 mm con un tamaño de
campo de 30×30 mm2 y una distancia colimador-muestra de 135 mm. A la ventana del
detector Amptek se le adaptó un colimador circular de 2 mm de diámetro. El detector
fue colocado formando un ángulo fijo de 90° con respecto al haz incidente y una distancia
fantoma-detector de 50 mm. La cara del fantoma fue colocada a 45° con respecto a la
dirección del haz incidente. Más detalles de esta geometría pueden encontrarse en las
publicaciones [VII], [VIII] y [X].
Figura 2.3: Esquema del montaje experimental para la detección de fluorescencia de rayos X
de muestras con nanopartículas metálicas.
Hojuelas de activación
Para la detección de flujo neutrónico y el posterior cálculo dosimétrico se utilizaron
hojuelas de activación [56, 57]. Dado que las reacciones fotonucleares se producen sólo
por encima de la energía E de la radiación γ (E ≥ 10 MeV), las hojuelas metálicas sólo
son activadas por neutrones en un campo mixto γ+n.
El flujo térmico (E < 0,1 eV) y epitérmico (0,1 eV < E < 100 keV) de neutrones, se
midió utilizando hojuelas de oro y de magnesio-níquel. Las hojuelas de oro se colocaron
dentro de cápsulas de cadmio, por lo que sólo fueron activadas por neutrones térmicos.
La actividad gamma de las hojuelas irradiadas se midió con un detector centellador de
yoduro de sodio acoplado a un detector multicanal. El flujo de neutrones con energías
E < 0,1 eV y con energías 0,1 eV < E < 100 keV se determinó utilizando el formalismo
estándar de Wescott [58].
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2.3. Dosimetría avanzada
2.3.1. Materiales para dosimetría avanzada
Se realizaron diversas adaptaciones de dosímetros no convencionales, en particular se
utilizaron dosímetros de gel por sus ventajas comparativas frente a sistemas tradicionales.
A continuación se reportan los métodos de síntesis de los materiales sensibles de los
dosímetros y en la subsección siguiente las técnicas de análisis utilizadas.
Los reactivos químicos, salvo cuando se explicite lo contrario, fueron proporcionados
por Sigma Aldrich (Missouri, Estados Unidos) y utilizados sin tratamiento previo.
Gel de Fricke
El material sensible del dosímetro de gel de Fricke dopado con ácido benzoico (BFGD)
ha sido sintetizado según el método presentado en otros estudios [38, 59]. El ácido
benzoico (0,29% p/p) se disolvió a 60 °C en agua con agitación constante durante
aproximadamente 15 minutos. La gelatina 250 Bloom (3,00% p/p) se incorporó a la
solución de ácido benzoico y se agitó durante 20 minutos a 50 °C. A continuación, la
matriz de gel resultante se llevó a 28 °C para agregarle el ácido sulfúrico (1,38% p/p), el
anaranjado de xilenol (0,04% p/p) y el sulfato ferroso (0,06% p/p), y se removió hasta
obtener una solución homogénea. Finalmente, se agregó glutaraldehído (0,23% p/p) a
la solución para mejorar la estabilidad de la matriz de gel a variaciones de temperatura.
El sulfato ferroso y el ácido benzoico fueron suministrados por Research AG (Buenos
Aires, Argentina).
Dependiendo de la finalidad particular de cada experimento, se utilizaron diferentes
contenedores para el material sensible del dosímetro. En algunos casos se emplearon
contenedores tipo estrato de 3 mm de espesor y tamaños varios (10×10 cm2, 12×12
cm2 y 12×6 cm2), especialmente diseñados para análisis por transmisión óptica [60],
y en otros experimentos se emplearon celdas espectrofotométricas de 4,5 mL. Luego de
llenar los contenedores con el material sensible, se sellaron adecuadamente para evitar la
exposición a oxígeno en las muestras durante su almacenamiento, irradiación y posterior
análisis. Estos materiales se almacenaron a 4 °C sin exposición a la luz durante al
menos 12 horas antes de la irradiación. Las mismas condiciones de almacenamiento se
mantuvieron después de su irradiación hasta que los materiales fueron analizados.
Según estudios previos, la sensibilidad del dosímetro de gel de Fricke analizado por
medios ópticos y por resonancia magnética, se maximizan a dos concentraciones com-
pletamente diferentes de iones ferrosos; 0,1-0,3 mM y 1,0-10,0 mM respectivamente [61].
En la presente tesis se han implementado principalmente caracterizaciones por medios
de transmisión óptica, por lo que en la mayoría de los estudios realizados se utilizó una
concentración de 0,2 mM de sulfato ferroso.
Gel de Fricke modificado para dosimetría de neutrones
A los dosímetros de gel de Fricke se les incorporó borax (Na2B4O7), añadiendo una
concentración de 400 ppm de 10B, para estudiar la dosis debida a la captura neutrónica
en boro y realizar la discriminación de la contribución de neutrones y radiación gamma
a la dosis total. La componente de la dosis absorbida debida a los neutrones térmicos
(Dth) puede estimarse mediante los valores de dosis de los dosímetros de gel “estándar”
(Dst) y dopados con 10B (D10B) según la expresión:
Dth ≈ C (D10B −Dst) = C (α10B∆OD10B − αst∆ODst) (2.2)
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donde el coeficiente C representa la sensibilidad relativa a la dosis de capturas neutró-
nicas respecto a la dosis gamma; αst y α10B son los factores de calibración, obtenidos
experimentalmente para cada dosímetro estándar y dopados con boro, que convierten las
diferencias de densidad óptica (∆OD) en dosis absorbida D. Las mediciones de transmi-
sión/absorción de luz visible se realizaron por espectrofotometría y la ∆OD se calculó
integrando alrededor del máximo de absorción en 540 nm. Se determinó mediante si-
mulaciones Monte Carlo que la sensibilidad relativa C puede variar entre 0,40 y 0,45
[62].
Vale la pena mencionar que el método descripto en la Ecuación 2.2 permite calcular
la dosis absorbida. Si se considerara la posibilidad de dañar tejido biológico, se debe
considerar la dosis equivalente. La dosis equivalente, expresada en Sv, puede obtenerse
multiplicando la dosis absorbida por el factor de ponderación correspondiente a cada tipo
de haz de radiación. Como establece la ICRP 103 [63], el factor de ponderación para
neutrones es una función continua de la energía neutrónica [64]. El objetivo principal de
este estudio es demostrar que el gel de Fricke dopado con boro posee capacidades para
realizar cuantificaciones dosimétricas de la dosis debida a la captura neutrónica. Por lo
tanto, las estimaciones de la tasa de dosis se reportan en unidades de Gy/s.
NIPAM
El material sensible del dosímetro NIPAM fue sintetizado con N-isopropilacrilamida
(97%) y N,N'-metilenbis(acrilamida) (BIS, 99%). El protocolo de síntesis utilizado tam-
bién ha sido descripto en trabajos previos [65]. Brevemente, la gelatina de piel de cerdo
250 Bloom (5,00% p/p) fue disuelta a temperatura ambiente y luego calentada a 50
℃. Después de 30 minutos de agitación, la temperatura se redujo a 37 ℃ y se mez-
cló el BIS (3,00% p/p). Posteriormente, se agregó la N-isopropilacrilamida (5,00%
p/p) y se agitó hasta lograr una mezcla homogénea. Luego, se añadió cloruro de te-
trakis(hidroximetil)fosfonio (THPC) a la mezcla como agente antioxidante para obtener
una concentración final de THPC de 5 mM y se agitó toda la solución durante 30 minutos
a 37 °C. Finalmente, se agregó glutaraldehído (0,23% p/p) a la solución para mejorar la
estabilidad de la matriz de gel a variaciones de temperatura. Todo el proceso se realizó
en un recipiente sellado donde se tuvo especial cuidado para minimizar la presencia de
oxígeno en la solución. Esta solución se utilizó para llenar contenedores tipo estrato y
los dosímetros fabricados se almacenaron a 4 °C durante al menos 24 horas antes de la
irradiación. El mismo cuidado se tomó en los intervalos de pre y post irradiación para
evitar efectos de oxígeno o luz en los dosímetros.
PAGAT
Los geles a base de acrilamida denominados PAGAT, se sintetizaron en base al método
descripto por Venning et al [52], utilizando 89% p/p de agua desionizada ultrapura, 5%
p/p de gelatina de piel de cerdo 250 Bloom, 3% p/p de BIS, 3% p/p de acrilamida
(AAm, 99%) y 10 mM de THPC. Para la síntesis, el 90% del agua utilizada en los
dosímetros se mezcló con la gelatina durante 10 minutos a temperatura ambiente y se
agitó a 250 rpm. Luego, la temperatura se fijó en 45 °C con agitación constante hasta
que se obtuvo una solución homogénea. A continuación, se incorporó el BIS y toda
la solución fue mezclada durante 15 minutos a 45 °C. Posteriormente, la temperatura
se redujo a 37 °C y se incorporó la AAm. La solución completa se mezcló a 37 °C
durante 30 minutos y luego se agregó el THPC con el 10% restante del agua a 35 °C. La
solución obtenida se mantuvo en esta condición durante 2 minutos antes de rellenar los
contenedores. Finalmente, los contenedores fueron sellados y almacenados a 4 °C hasta
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su irradiación. Luego de la irradiación, el almacenamiento fue de entre 24 y 48 horas a
20 °C. Dos tipos de contenedores se utilizaron para este tipo de material sensible, celdas
espectrofotométricas de 1,0×1,0×4,5 cm3 y fantomas cúbicos de 10 cm de lado.
ITABIS
Para la síntesis del material sensible de los dosímetros basados en ácido itacónico
denominados ITABIS [II, III], se utilizó una solución buffer con cantidades equimolares
de fosfato sódico monobásico y fosfato sódico dibásico, ambos de grado analítico y con
una concentración total de 0,1 M para preparar la matriz de soporte de los dosímetros.
Al 90% del volumen a preparar, se le incorporó 5% p/p de gelatina de piel de cerdo 250
Bloom disuelta primero a temperatura ambiente y luego a 50 °C durante 30 minutos.
Luego, la temperatura se redujo a 37 °C para evitar la polimerización de los monómeros
durante la síntesis y se incorporó 1,5% p/p de BIS. La solución se agitó de manera
constante durante 15 minutos para luego agregar 3% p/p de ácido itacónico (ITA)
manteniendo la agitación durante 15 minutos más. Finalmente, se agregó el THPC con
el 10% restante de la solución buffer a 35 °C. La concentración final de THPC en el
material sensible es 10 mM. En las primeras pruebas de este material se utilizaron como
contenedores celdas espectrofotométricas de 4,5 mL y para caracterizar distribuciones
bidimensionales de dosis se utilizaron contenedores tipo estrato de 10×10 cm2 y 3 mm
de espesor.
Poly(HEMA)10B
Para la detección de neutrones, se propuso un material novedoso basado en la hipó-
tesis de que al exponer una red tridimensional entrecruzada por moléculas con átomos
de 10B a neutrones térmicos se produciría una degradación de su estructura molecular.
Esta degradación de la estructura molecular podría implicar cambios en las propiedades
mecánicas del material a nivel macroscópico. De esta manera, el número de neutrones
capturados por 10B sería proporcional a la disminución del grado de entrecruzamiento
y en consecuencia a la disminución del módulo elástico del material. Además, la energía
liberada en cada evento de captura también podría proporcionar un efecto de amplifica-
ción en el proceso de degradación, ya que la energía liberada podría causar más rupturas
en las ligaduras de la red.
Para la síntesis del material poly(HEMA)10B se utilizó el monómero acrílico 2-hidroxie-
til metacrilato (HEMA, 95%) y ácido bórico H310BO3, con un 99% de átomos de 10B,
como agente entrecruzante. Como iniciadores de la reacción de polimerización, se uti-
lizó persulfato de amonio (APS), suministrado por Anedra (Argentina), y N,N,N’,N’-
tetrametiletilendiamina (TEMED). Los polímeros se sintetizaron mediante una reacción
radicalaria a partir de una solución que contenía 0,4 mL de HEMA, 20,0 mg de APS, 0,2
mL de una solución acuosa con una concentración de 0,1 M de TEMED y diferentes can-
tidades de H310BO3 en 1,4 mL de agua. La concentración máxima de H310BO3 utilizada
fue de 5.00% p/v. Además, la solución se purgó con nitrógeno durante 5 minutos para
desplazar el oxígeno y finalmente se colocó en recipientes cilíndricos de polipropileno de
8 mm de diámetro en un baño de agua a (37± 1) °C durante 24 horas.
Dado que la síntesis del material puede no tener un rendimiento del 100%, para evaluar
la cantidad real de HEMA entrecruzada con 10B se determinó el rendimiento de síntesis
cuantificando el HEMA remanente sin reaccionar. El rendimiento se determinó para cada
condición de síntesis y los resultados obtenidos para cada muestra se ponderaron con el
valor del rendimiento de cada reacción.
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2.3.2. Técnicas de lectura de dosímetros no convencionales
En esta subsección se explicitan los equipamientos y metodologías utilizadas para
extraer la información de la distribución de dosis absorbida luego de la irradiación de
los sistemas dosimétricos avanzados.
Espectroscopía UV-Vis
Para las mediciones de espectroscopía de luz visible se emplearon dos equipos co-
merciales, un espectrofotómetro modelo S1205 Vis marca UNICO (New Jersey, Estados
Unidos) y otro espectrofotómetro UV-Vis modelo UV-1800 marca Shimadzu (Maryland,
Estados Unidos), ambos con un intervalo de muestreo de 1 nm. Para el caso de los dosí-
metros de gel de Fricke, se estudiaron los cambios de absorbancia en el rango de 450 a
700 nm. En cambio, para los dosímetros de gel polimérico, se estudiaron los cambios de
absorbancia en el rango de 290 a 550 nm.
Transmisión óptica bidimensional
Los contenedores de los dosímetros de gel tipo estrato de 3 mm de espesor se diseñaron
específicamente para optimizar su análisis óptico por transmisión de luz en el rango
visible [66, 67]. Para ello, se utilizó un dispositivo con una fuente de luz homogénea y
una cámara CCD de alta resolución modelo SXV-H5 marca Starlight Xpress (Binfield,
Reino Unido) junto con filtros ópticos adecuados, 580 nm P/N: 580FS10-25 para BFGD
y 430 nm P/N: 430FS10-25 de Andover Corporation (New Hampshire, Estados Unidos)
para dosímetros poliméricos, para adquirir imágenes de transmisión antes y después de
la irradiación de cada muestra. En este equipamiento, la cámara CCD se controla a
través de un puerto USB y las imágenes de transmisión se graban en mapas de nivel
gris para su posterior análisis. Con esta configuración se puede obtener una resolución
espacial de 3,74±0,01 píxeles/mm y una reproducibilidad global superior al 99%.
Las imágenes de transmisión se tomaron antes y después de la irradiación, a partir
de las cuales se calcularon los cambios en la densidad óptica ∆OD, los cuales están
linealmente correlacionados con la dosis absorbida por, la expresión:
Dosis = α∆OD = α log10 (Ia/Id) (2.3)
donde α representa un factor de calibración, y la intensidad de cada pixel está represen-
tada por Ia y Id para las imágenes antes y después de la irradiación respectivamente.
Una descripción detallada del equipamiento utilizado y del método analítico puede en-
contrarse en [68].
Imágenes por resonancia magnética
Para obtener distribuciones espaciales en tres dimensiones de los fantomas, se realiza-
ron escaneos de los dosímetros irradiados mediante imágenes por resonancia magnética
en el Servicio de Diagnóstico por Imágenes del Sanatorio Allende (Córdoba, Argentina).
Las imágenes de resonancia magnética cuantitativa se obtuvieron con un escáner mo-
delo Intera 1,5 T de Philips (Massachusetts, Estados Unidos) utilizando una bobina de
cabeza neurovascular de ocho elementos. Las imágenes obtenidas fueron ajustadas según
modelos previos para obtener mapas de relajación que luego son correlacionados con la
dosis absorbida en los geles [69].
Para el caso de los geles de Fricke, las muestras fueron escaneadas mediante una
secuencia de espín eco con un tiempo eco (TE) de 25 ms y siete tiempos de repetición
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(TR) de 100, 300, 500, 700, 1000 y 3000 ms, con cortes de 1,50 mm de espesor, una
distancia entre cortes de 1,65 mm y un número de lecturas (NEXT) de 2. Con esta
información, es posible reconstruir los mapas de relajación espín-red R1 a partir de la
expresión:
S(TR) = S0 {1− exp (−R1TR)} (2.4)
donde S es la señal medida para cada TR y S0 representa una constante de ajuste.
En cambio, para el dosímetro polimérico PAGAT se utilizaron dos secuencias múltiple
espín eco, ambas con un TR = 2000 ms y un NEXT = 1. La secuencia empleada para
escanear los contenedores de espectrofotometría de 4,5 mL consistió en veinte tiempos
eco de la forma TE = (23+n×40) ms con n = 0, 1, ... , 19, un espesor de corte de 2 mm y
un espaciado entre cortes de 1 mm. La secuencia utilizada para escanear los contenedores
de 1 litro consistió en veinte tiempos eco de la forma TE = (28+n×49) ms con n = 1,
2, ... , 20, un espesor de corte de 1 mm sin espaciado entre cortes, resultando en un
tamaño de vóxel de 1×1×1 mm3. En ambos casos, los mapas de relajación espín-espín
R2 se obtuvieron mediante la expresión:
S(TE) = S˜0 exp (−R2TE) (2.5)
siendo S la señal medida para cada TE y S˜0 una constante de ajuste.
Luego, las distribuciones de dosis absolutas o relativas pueden ser obtenidas gracias
a la correlación entre los tiempos de relajación y la dosis absorbida [52, 70]. Dado que
variaciones de temperatura pueden modificar la respuesta de los dosímetros al afectar
los tiempos de relajación [71], la temperatura de las muestras luego de la irradiación y
durante la lectura por resonancia magnética se mantuvo a (20±1) °C.
Reometría
Se propuso para el nuevo material poly(HEMA)10B una técnica de lectura basada en
el cambio de las propiedades mecánicas del material. Estos cambios fueron estudiados
mediante reología oscilatoria en un reómetro MCR 301 de Anton Paar con una geometría
de placas paralelas de 8 mm de diámetro (accesorio PP08). Para realizar las mediciones,
las muestras se cortaron en discos de 1 a 2 mm de espesor y 8 mm de diámetro. Se
realizó una prueba de barrido de deformación en cada muestra entre 0,1 y 100% a
una frecuencia de 1 Hz para determinar el rango viscoelástico lineal. Posteriormente, el
módulo elástico de cada muestra se estudió utilizando un barrido de frecuencia entre
0,1 y 100 Hz en el rango viscoelástico lineal previamente determinado, registrando cinco
puntos por década por triplicado a (20,0±0,1) °C.
2.3.3. Estabilidad de la señal post-irradiación
En los dosímetros de gel se correlaciona algún cambio físico/químico con el depósito
de dosis en el medio, por lo que esos sistemas se emplean como dosímetros de manera
indirecta. En consecuencia, la estabilidad de la señal luego de la irradiación juega un
papel crucial en este tipo de sistemas dosimétricos. Por ello, se desarrollaron diferentes
técnicas, metodologías y experimentos especialmente diseñados para estudiar y caracte-
rizar la evolución de la señal post-irradiación, con el fin específico de poder establecer
protocolos de lectura para estos sistemas de dosimetría avanzada.
La difusión de iones férricos en geles de Fricke representa uno de los principales incon-
venientes de estos dosímetros. En los estudios realizados para estudiar este fenómeno, las
muestras se analizaron ópticamente mediante mediciones de transmisión de luz visible
en dos dimensiones. Los cálculos del coeficiente de difusión se realizaron utilizando un
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conjunto de algoritmos computacionales basados en la formulación de problema inver-
so, que permitieron implementar un modelo de difusión en 2D capaz de determinar los
coeficientes de difusión ajustando las soluciones numéricas con los datos experimentales
correspondientes. Las comparaciones se realizaron introduciendo una función apropia-
da para analizar tanto los valores experimentales como los numéricos y las soluciones
para la ecuación de difusión de segundo orden se calcularon mediante la resolución por
elementos finitos (FEM).
Para estimar el coeficiente de difusión D se propuso una técnica de problema inverso.
Estrictamente, la función de distribución de probabilidad de la concentración de iones





= 0 enΩ× (0, T ) (2.6)
ν · ∇P = 0 en δΩ× (0, T ) (2.7)
P (x, y, t = 0) = P 0(x, y) enΩ (2.8)
De esta manera, el coeficiente de difusión se trató como un parámetro de ajuste. En este
caso, Ω representa la región de interés (ROI), δΩ su contorno y ν el vector exterior normal
correspondiente. La condición inicial P 0(x, y) se consideró como la primera imagen de
transmisión óptica adquirida.
Matemáticamente, el problema inverso se puede establecer como: “encontrar un pará-
metro D capaz de generar los datos P que mejor coincidan con la información disponible
(experimental) a lo largo del tiempo 0 ≤ t ≤ T”. Para esto, se construyó un funcional J :






P (x, y, t)− Pˆ (x, y, t)
)2
ξ(t)dxdydt, (2.9)
que brinda una noción de distancia entre los datos reales Pˆ (x, y, t) y la solución de la
Ecuación en Derivadas Parciales (EDP) P (x, y, t) para cualquier valor del parámetro D.
Los datos experimentales, es decir, las imágenes de transmisión óptica de muestras de
gel de Fricke, están disponibles sólo para tiempos específicos ti en el intervalo [0, T ]. Así,







es una función característica de [0, T ]. Esta función satisface las condiciones ξ(ti+dt) ≈ 0
y ξ(ti) = M para un valor adecuado de M , lo que permitió calcular J para los datos













lo que permite escribir la formulación variacional débil de las ecuaciones 2.6, 2.7 y 2.8
como E(P ;D) = 0 con P (x, y, t = 0) = P 0(x, y).
El parámetro que mejor se ajusta a la información experimental con los datos genera-
dos por el problema directo se puede calcular resolviendo un problema de optimización
restringido por la EDP, es decir, minimizando:
minimizar J(P ;D) (2.12)
sujeto a E(P,D) = 0 con P (x, y, t = 0) = P 0(x, y) (2.13)
D ∈ Uad, (2.14)
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donde Uad denota el conjunto de valores admisibles deD. En el caso de la difusión de iones
férricos, Uad debería ser un subconjunto de (0,∞). Además, es importante notar que una
solución (P,D) debe satisfacer la restricción E(P,D) = 0 con P (x, y, t = 0) = P 0(x, y),
lo que constituye el problema directo.
Se desarrolló e implementó una rutina dedicada en plataforma MATLAB para calcular
la solución débil de la Ecuación 2.11 utilizando FEM, de forma que la Ecuación 2.12
del problema de optimización se resuelva utilizando un método de región de confianza
reflectiva, mediante la función fmincon de MATLAB. Para esta propuesta, la derivada
del funcional J se calculó usando el método adjunto, que es mucho más eficiente compu-
tacionalmente que el enfoque de sensibilidad, en el cual el problema directo se resuelve
muchas veces por iteración [72, 73]. Los detalles de las fuentes de incertezas consideradas
en el cálculo del coeficiente de difusión se pueden consultar en la publicación [I].
2.3.4. Mejora de la estabilidad térmica de los dosímetros avanzados
Una de las principales ventajas de los dosímetros de geles, es su similitud a los tejidos
humanos con respecto a las propiedades de interacción con radiación ionizante [74]. La
gelatina se utiliza normalmente porque es un material de bajo costo económico disponible
en fuentes naturales; también la preparación de estos materiales es simple y requiere de
infraestructura que se encuentra comúnmente en un laboratorio de investigación.
La gelatina es la forma desnaturalizada del colágeno, y cuando se disuelve en agua
caliente sus cadenas peptídicas pueden formar un gel después de que la temperatura dis-
minuye [75]. Este proceso puede atribuirse a la formación de enlaces puente-hidrógeno
intermoleculares a través de la formación de redes de polipéptidos infinitas. El equi-
librio entre la formación de interacciones intermoleculares que son responsables de la
formación de redes y los enlaces intramoleculares que pueden retornar a la estructura
de polipéptidos helicoidales depende del pH, la temperatura y la concentración de la
solución proteica [76].
Sin embargo, la estabilidad de los geles puede no ser suficiente cuando los dosímetros
están sujetos a condiciones de temperatura ambiente elevada, por ejemplo por encima de
30 °C, ya que la degradación de la información de dosis puede ocurrir debido a la dismi-
nución del módulo elástico. Para evitar este problema, una de las estrategias utilizadas
consiste en el entrecruzamiento químico de la matriz proteica de la gelatina, permitiendo
mejorar la estabilidad térmica del material [77]. Existen distintos agentes entrecruzantes
que podrían formar redes con gelatina, entre los que se destacan el glutaraldehído, la
genipina y la carbodiimida [78]. En particular, el glutaraldehído (GTA) es un agente
entrecruzante ampliamente difundido y se ha utilizado en áreas como la microscopía,
los biosensores, la medicina, farmacia e industria [79, 80]. Para lograr un entrecruza-
do óptimo, las concentraciones de proteína y glutaraldehído deben ser cuidadosamente
controladas [81].
En el marco de la presente tesis doctoral se propuso una modificación química de
la matriz de gelatina de los dosímetros con el fin de mejorar su estabilidad térmica
utilizando concentraciones y condiciones comunes en aplicaciones dosimétricas. Para
este propósito, se utilizó GTA (50% en peso, en agua; densidad: 1,106 g/mL) como
agente entrecruzante.
Para estudiar el efecto del GTA sobre la elasticidad de la gelatina a diferentes tempe-
raturas, se mezcló una muestra de solución de gelatina a 37 °C con diferentes cantidades
de GTA, resultando en concentraciones de GTA entre 0 y 1,5% p/v. Más detalles de
cómo se preparon estas muestras pueden consultarse en la publicación [IV]. Para los
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estudios de reometría, 500 µL de la mezcla se colocaron en la placa inferior de la geome-
tría de 25 mm de diámetro del reómetro Anton Paar. Luego de colocada la muestra, el
espacio entre las placas se redujo a 1 mm bajando la geometría superior. Posteriormente,
se colocó una cámara cerrada para evitar la evaporación de la muestra hacia el medio
ambiente durante el ensayo. Para cada muestra, el módulo elástico (G′), viscoso (G′′)
y la tangente de delta (tg(δ) = G′′/G′) del material se midió entre 4 y 65 °C con una
rampa de temperatura de 3 °C/min, deformación constante del 1% y frecuencia de 1
Hz.
Con el objetivo de evaluar la influencia del GTA en la respuesta a la radiación de los
dosímetros, se sintetizaron, irradiaron y caracterizaron con espectroscopía UV-visible,
dosímetros ITABIS en conjunto con dosímetros ITABIS modificados con una concentra-
ción final de GTA de 0,15% p/v.
2.3.5. Sistemas con nanopartículas metálicas para teranóstica
Para estudiar el uso de nanopartículas metálicas en aplicaciones de teranóstica, se
sintetizaron nanopartículas de plata (NPs de Ag) en la gelatina de piel de cerdo que se
utiliza para fabricar el material sensible de los dosímetros de gel. Con las mismas, fue
posible evaluar las condiciones de síntesis para obtener nanopartículas adecuadas para la
dosimetría de gel de Fricke, realizar ensayos experimentales de detección fluorescente de
las líneas Kα de la Ag y estudiar los potenciales refuerzos dosimétricos debidos princi-
palmente a los electrones secundarios producto de desexcitaciones en las NPs metálicas.
Para la síntesis de NPs de Ag, se mezcló una solución acuosa de gelatina de piel de
cerdo 250 Bloom y una solución acuosa de nitrato de plata (AgNO3; 99,9%) suminis-
trado por Prodesa S.C.A. (Buenos Aires, Argentina) para obtener la concentración final
deseada. En primer lugar, la solución de gelatina se mantuvo a 35 ℃ durante 20 minutos
con agitación continua. Luego, ambas soluciones se mezclaron y removieron durante 60
minutos a temperatura ambiente sin exponerse a la luz. Una vez obtenida una solución
homogénea, se llevó a cabo la reacción en reactores cilíndricos cerrados con un volumen
interno de 25 mL a (90±1) ℃. En la Figura 2.4 se muestra una representación gráfica
del proceso de síntesis. Se variaron los tiempos de reacción entre 15 y 48 horas, las con-
centraciones de gelatina entre 8 y 71 mM y las concentraciones de AgNO3 entre 25 y
150 mM, para optimizar las propiedades de las nanopartículas relevantes para su uso en
geles de Fricke. Más detalles del proceso de síntesis pueden encontrarse en la publicación
[VIII].
Figura 2.4: Esquema del proceso de síntesis de las NPs de Ag.
La separación posterior se realizó mediante un proceso de purificación del producto
de reacción para eliminar los iones de plata restantes para su uso en la dosimetría de gel
de Fricke. Para este propósito, 5 mL del producto de síntesis que contenía una mezcla
de NPs de Ag, iones de plata y gelatina fueron dializados durante un tiempo total de
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45 horas en 500 mL. Se utilizó agua ultrapura en el proceso de diálisis reemplazándola
periódicamente, al menos cuatro veces. Se utilizaron membranas de diálisis benzoilados
con un peso molecular de corte de 2000 (MWCO) suministrados por Sigma Aldrich.
Posteriormente se realizó un proceso de liofilización a -48℃ y 0,01 mbar durante 24 horas
(L-T8 RIFICOR, Argentina), obteniendo un producto seco sin alterar la morfología del
material acomplejado gelatina-plata.
La distribución del tamaño y la morfología de las nanopartículas se caracterizaron
mediante microscopía electrónica de transmisión (TEM). Las NPs sintetizadas fueron
caracterizadas también por espectroscopía UV-Vis y dispersión dinámica de luz (DLS).
Además, se propuso un método de estimación de la eficiencia de la síntesis de NPs me-
diante cuantificación de concentración iónica remanente. Para los detalles experimentales
de estas técnicas consultar la publicación [VIII].
Síntesis de gel de Fricke dopado con NPs de Ag
El material sensible de los dosímetros de gel de Fricke fue fabricado de acuerdo al
método descrito en la Sección 2.3.1. Se utilizó una concentración de anaranjado de xilenol
de 70 ppm para reducir cualquier interferencia con la señal plasmónica de las NPs de
Ag. El producto liofilizado de NPs de Ag fue agregado a los dosímetros para obtener
una concentración final de 10 mM. Se utilizaron celdas de PMMA de 10×10×45 mm3
como recipientes contenedores de los dosímetros. La respuesta a la dosis se caracterizó
mediante absorbancia óptica.
Aplicaciones en teranóstica
En las aplicaciones en teranóstica se utilizó como fuente de radiación el tubo de rayos
X convencional. Las emisiones fluorescentes de las líneas Kα de la plata se midieron
irradiando las muestras con un espectro generado a 50 kVp y con una corriente del
generador de 5 mA. Además, se colocó a la salida del tubo de rayos X un filtro de
zirconio de 94 µm y un filtro de aluminio de 4 mm, para endurecer el haz. El montaje
experimental se muestra en la Figura 2.3 y más detalles de la configuración experimental
pueden encontrarse en la publicación [VII].
Se utilizaron dos espectros incidentes diferentes para el estudio del refuerzo dosimé-
trico. Uno de los haces se configuró ajustando el generador de rayos X a un voltaje
de 50 kVp y una corriente de 14,4 mA, resultando así en un espectro capaz de excitar
la capa K de la plata (25,5 keV). Por otro lado, se utilizó un segundo espectro con el
generador configurado a 25 kVp y 34,5 mA, para comparar la respuesta cuando la capa
K de los átomos de plata no son excitados. Ambos espectros normalizados se muestran
en la Figura 2.5. La tasa de dosis en ambos casos se definió en (25,9±0,8) cGy/min
variando la corriente del generador, evitando así posibles discrepancias en la respuesta
de los dosímetros debido a la influencia de la tasa de dosis.
Modelo para el cálculo del refuerzo dosimétrico
Dado que en literatura hay muy pocos estudios referidos a calćulos de refuerzo de
dosis en geles dosimétricos dopados con nanopartículas metálicas, a continuación se
propone una metodología de irradiación y modelo de cálculo para cuantificar el refuerzo
dosimétrico.
Si se considera un sistema dosimétrico de gel dopado con nanopartículas de un dado
elemento metálico, la energía del borde de absorción queda unívocamente determinada.
Luego, es necesario irradiar conjuntos de muestras con dos haces distintos, uno cuya
distribución en energía esté por debajo del borde E< y otra que posea la energía suficiente
para excitar el borde E>. Se debe suponer también que es posible igualar las tasas de
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Figura 2.5: Espectros de la fuente de rayos X utilizados para la determinación del refuerzo
dosimétrico en sistema de gel de Fricke dopado con nanopartículas de plata.
dosis de cada haz. Además, se debe considerar muestras del dosímetro de gel sin NPs
metálicas y muestras con una concentración x de NPs.
Sin especificar ninguna técnica de lectura en particular, llamaremos R a la respuesta
en función de la dosis D. Para simplificar el modelo, se considera que R es el cambio
en la respuesta, es decir, que se resta el valor de la muestra no irradiada, y se restringe
el análisis al rango lineal de R versus D. De esta forma, la sensibilidad del dosímetro
queda descripta por la pendiente S de la recta R = sD y se tendrán cuatro casos:
• Respuesta para las muestras sin NPs irradiadas por debajo del borde: R0,< = s0,<D
• Respuesta para las muestras con NPs irradiadas por debajo del borde: Rx,< = sx,<D
• Respuesta para las muestras sin NPs irradiadas por encima del borde: R0,> = s0,>D
• Respuesta para las muestras con NPs irradiadas por encima del borde: Rx,> = sx,>D
Así, s0,<, sx,< y s0,> dan cuenta de la sensibilidad de cada material a la radiación
mientras que sx,> tiene en cuenta también las contribuciones de las emisiones secundarias
de los átomos que forman las NPs. Luego, el refuerzo dosimétrico DE se define como:
DE = Rx,> −Rx,< + δ (2.15)
donde δ representa una corrección debida a la posible diferencia de respuesta para el
material sin NPs a las diferentes energías de irradiación, es decir:
δ = R0,> −R0,< (2.16)
Idealmente se debería obtener δ = 0, pero dependiendo del material sensible, de las ener-
gías de cada haz y de la técnica de lectura, puede ser necesario aplicar dicha corrección.
2.4. Simulaciones Monte Carlo como método dosimétrico
Un método alternativo de cálculo de dosis, son los códigos de transporte de radiación
mediante técnicas de simulación Monte Carlo (MC) [82, 83], que siendo adecuadamente
validadas [84], pueden utilizarse como información de referencia para otros sistemas
dosimétricos. Los cálculos de dosis obtenidos a partir de los métodos de simulación son
útiles para algunas estimaciones particulares, como las contribuciones a la dispersión o
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los estudios de tejido-equivalencia [85], pero las mediciones experimentales siguen siendo
esenciales para obtener validaciones físicas de los resultados de las simulaciones [50].
El código PENELOPE es muy útil para el transporte de fotones y electrones con ener-
gía desde centenas de eV hasta 1 GeV, por lo que su rango de aplicación es ideal para
simular los estudios realizados. En cambio, el código MCNP permite también simular el
transporte de neutrones, por lo que suele ser utilizado para cálculos en reactores nuclea-
res. A continuación se introducen estos códigos, explicando las simulaciones realizadas.
PENELOPE
El código MC PENELOPE permite simular el transporte acoplado de electrones, fo-
tones y positrones en sistemas materiales arbitrarios, que consisten en un número de
regiones homogéneas, llamadas cuerpos, limitadas por interfaces [86]. Inicialmente, se
diseñó para simular la penetración y la pérdida de energía de positrones y electrones
en la materia (PENetration and Energy LOss of Positrons and Electrons in matter),
los fotones se introdujeron más tarde. El modelo de interacción adoptado y las bases de
datos asociadas, permiten la simulación de transporte de electrones/positrones y fotones
en el rango de energía de 50 eV a 1 GeV. En la presente tesis doctoral se utilizó la versión
2011 de este código principalmente en las tres instancias que se detallan a continuación.
Haces de fotones de megavoltaje: Se simularon irradiaciones con haces de fotones
de megavoltaje emulando condiciones de irradiaciones del ámbito clínico. Para esto, la
geometría de simulación se construyó a partir de la información 3D contenida en las
imágenes tomográficas de los fantomas. Esta geometría fue segmentada en vóxeles que
contenían aire, agua o PMMA, de acuerdo con su índice de Hounsfield (HU)∗, mediante
el paquete PENEASY [87]. El tamaño de los vóxeles se definió con los tamaños de los
metadatos de las imágenes DICOM. Una descripción más detallada de cómo se realizaron
estas simulaciones puede encontrarse en la publicación [V].
Estudio de la tejido-equivalencia de geles dosimétricos: Se estudiaron los pode-
res de frenado y los coeficientes de absorción másicos relativos al agua mediante la regla
de aditividad utilizando la rutina tables.exe del código principal de PENELOPE [84]. Los
materiales aire, agua y PMMA se tomaron de la base de datos PENELOPE, mientras
que los materiales de los dosímetros de gel se definieron mediante rutinas de usuario con
su correspondiente densidad másica y composición atómica, reportadas en las Tablas
2.1 y 2.2, respectivamente. Se realizaron determinaciones experimentales de los HU por
TAC en el modo de adquisición abdomen estándar, para dosímetros de gel irradiados
y no irradiados, junto con muestras de agua y aluminio como referencia. Se realizaron
tres estudios a energías de 80, 110 y 130 kVp. Se utilizó la configuración geométrica
de la TAC y los espectros medidos con el detector Amptek, para simular el proceso de
generación de imágenes con PENELOPE. Los parámetros de transporte de partículas se
ajustaron a la configuración por defecto, excepto para la energía de corte que se fijó en 1
keV para fotones, electrones y positrones. En las simulaciones se realizaron 180 proyec-
ciones angulares con un desplazamiento de 1° y estas imágenes fueron utilizadas para la
reconstrucción tomográfica por medio de retroproyección filtrada. Para más detalles de
la configuración experimental y de los parámetros de simulación consultar la publicación
[IX].
∗La escala de índice de Hounsfield (HU) es el resultado de la transformación de la escala de coeficientes
de atenuación lineal de rayos X en una nueva escala en la cual el valor de atenuación del agua destilada
se define como 0 HU, mientras que la radiodensidad del aire se define como -1000 HU. Así, la mayoría de
los tejidos blandos están cerca de 0 HU y el hueso aproximadamente +1000 HU, dependiendo del tipo
de hueso y la energía del haz de la TAC [88].
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Tabla 2.1: Densidad másica de los diferentes dosímetros de gel investigados.





Tabla 2.2: Composición química, expresada en términos de fracciones de peso, de los diferentes
dosímetros de gel investigados. El símbolo – indica valores por debajo de 0,00001.
Elemento Número atómico Fricke PAGAT NIPAM ITABIS
Hidrógeno 1 0,65916 0,65005 0,64992 0,64677
Carbono 6 0,00951 0,03003 0,03831 0,03047
Nitrógeno 7 0,00232 0,00884 0,00891 0,00897
Oxígeno 8 0,32809 0,31096 0,30272 0,31261
Sodio 11 0,00001 – – 0,00161
Fósforo 15 – 0,00006 0,00060 0,00113
Azufre 16 0,00089 0,00003 0,00030 0,00003
Cloro 17 – 0,00006 0,00060 0,00060
Hierro 26 0,00001 – – –
Aplicaciones de teranóstica: Se simularon tanto la detección de las emisiones fluo-
rescentes resultantes de desexcitaciones atómicas como los refuerzos dosimétricos debido
a la presencia de nanopartículas metálicas. La composición de los materiales simulados se
construyó con las herramientas contenidas en el paquete PENELOPE para aire, agua,
PMMA y polietilenotereftalato (PET). Por otro lado, para el material plata-agua se
construyeron diferentes materiales con concentraciones de plata de hasta 10,0% p/p o
959,5 mM. Para la detección de la fluorescencia emergente, se utilizó en la simulación
un detector de impacto y luego se convolucionó el resultado con la respuesta en energía
del detector utilizado para comparar con las mediciones experimentales. Más detalles de
cómo se realizaron estas simulaciones pueden encontrarse en las publicaciones [VII] y
[X].
Con el fin de comparar los resultados experimentales con los resultados de las simu-
laciones, es esencial determinar la intensidad de los picos de fluorescencia en relación
con la intensidad de la señal producida por los fotones de dispersión, como por ejem-
plo contribuciones de los procesos Compton y Rayleigh. Dado que la distribución en
energía de los picos de fluorescencia son prácticamente monocromáticos, la altura o la
intensidad de estos picos debería depender en gran medida de la resolución en energía
del detector [89]. En un detector con alta resolución en energía, los picos fluorescentes
se volverían más intensos y tendrían un FWHM más pequeño. En las simulaciones, la
resolución en energía del detector puede variarse y establecerse en valores arbitrarios, sin
embargo en el experimento un valor fijo de resolución ya está establecido principalmente
por las características del detector. Por lo tanto, se debe desarrollar alguna estrategia
para compatibilizar la resolución del sistema virtual con la resolución del detector real
y luego poder comparar la intensidad de los picos fluorescentes.
El FWHM en función de la energía E para los detectores como el Amptek de estado
sólido utilizado, puede expresarse como:
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donde w es la energía media necesaria para producir una ionización, F es el factor de
Fano y k es una constante de ajuste [89]. Para obtener una función continua del FWHM
con la energía, los valores de FWHM reportados por el fabricante del detector Amptek
fueron ajustados mediante la Ecuación 2.4, obteniendo un valor de k = 2, 476 eV1/2. En
la Figura 2.6 se muestran los valores de FWHM y la curva ajustada.
Figura 2.6: Respuesta en energía del detector Amptek CdTe. Se muestran los datos de FWHM
reportados por el fabricante y la curva ajustada.
Si bien escapa a los casos estudiados en esta tesis, un análisos más minicioso de la
respuesta en energía de los detectores de estado sólido debería considerar además de las
fluctuaciones en la ionización, factores externos que pueden alterar la resolución global
del detector [89]. Esto incluye los efectos de la electrónica asociada, como el ruido o las
derivas, denotado ∆Eelect, con la Ecuación resulta:
FWHM(E) = k
√
E + ∆Eelect (2.19)
Una vez obtenida la respuesta en energía del detector real, la cuantificación obtenida
con el detector virtual se ajustó a la real convolucionando la señal del detector virtual









σ(E) = FWHM(E)/2,35 (2.21)
Finalmente, para un espectro dado en el detector virtual f(E), el espectro ajustado
de acuerdo a la resolución experimental Freal se calculó mediante:
Freal =
∫








De acuerdo con este proceso de ajuste, se considera la dispersión en energía, pero no se
tienen en cuenta otros efectos como las colas de los picos, los picos de escape y el escape
por dispersión Compton. Sin embargo, estos otros efectos no son realmente significativos
en el rango de energías de rayos X usado en este estudio.
MCNP
El código MCNP es un código de propósito general que permite simular el transporte
de neutrones mediante técnicas MC, de allí su nombre Monte Carlo N-Particle, y puede
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utilizarse para el transporte de neutrones, fotones, electrones o neutrones/fotones/elec-
trones acoplados [90]. En esta tesis se utilizó la versión MCNP 5.0-1.6 [91] para calcular
la dosis y el flujo de fotones, neutrones térmicos/epitérmicos y rápidos en el núcleo del
reactor nuclear RA-0. La geometría exacta del reactor fue diseñada de acuerdo con los
datos estructurales de la Comisión Nacional de Energía Atómica y cada vóxel de la
geometría virtual fue asignado con el material correspondiente.
Parte del modelo generado mediante el paquete de geometría de MCNP se muestra en
la Figura 2.7, en donde los tres canales de irradiación del reactor RA-0 están represen-
tados en color verde. En la figura de la izquierda se muestran las barras combustibles
con 235U representadas por los círculos más pequeños de color azul.
Los dosímetros se ubicaron en el canal de irradiación del centro del núcleo, mostrado
en la vista lateral de la Figura 2.7, donde el flujo de neutrones es máximo. Las muestras
fueron colocadas en las posiciones {-70; 0; 70; 140} mm del eje central, en particular
se muestran en la figura de la derecha las celdas de gel de Fricke dopadas con 10B
representadas en color azul y las muestras de gel de Fricke estándar en color rojo. El
flujo neutrónico térmico promedio obtenido por simulación es 1,7×107 neutrones/(cm2s)
y su variación al simular también las muestras es menor al 6%. Resultados detallados
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Figura 2.7: Vista superior (izquierda) y lateral (derecha) de la geometría virtual generada
en MCNP del núcleo del reactor nuclear RA-0.
A partir del espectro de flujo de neutrones obtenido con la simulación, la tasa de
dosis de neutrones debida al proceso de captura en 10B, denotada como D˙th, se calculó
utilizando los datos de la sección eficaz diferencial de absorción del ENDF-VI, que es la






donde N es la densidad atómica del isótopo 10B expresada en átomos por cm3, ρ es la
densidad másica de la muestra expresada en kg/cm3, ϕ(E) es el flujo de neutrones dis-
criminado en energía, σ(E) es la sección eficaz de captura de neutrones en 10B expresada
en cm2 para la energía E, ε representa los 2,31 MeV de energía liberada en la reacción
de captura correspondiente y k es una constante de conversión de unidades de MeV a J.
Tanto en las simulaciones de las muestras de Fricke como en las simulaciones de las
muestras de poly(HEMA)10B, se discriminó la contribución a la dosis total debido a
fotones, dispersión elástica de neutrones y captura neutrónica en 10B. Las simulaciones
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se realizaron utilizando la tarjeta KCODE con 5×105 historias de fuentes por ciclo y
500 ciclos activos. Los tallies o contadores utilizados fueron el promedio de flujo sobre
una celda (F4n), la deposición de energía (F6n) y la tarjeta FM con números especiales
de reacciones MCNP para discriminar entre las diferentes contribuciones de dosis.
2.5. Método de comparación de distribuciones de dosis
Con el objetivo de validar las simulaciones MC realizadas con el código PENELOPE
para haces de fotones de megavoltaje, se compararon perfiles de dosis en profundidad
(PDD) simulados y medidos con la cámara de ionización Exradin. Para obtener una
comparación cuantitativa entre los diferentes perfiles, se calculó el error relativo cuadrá-










donde PDDMC y PDDCI son los perfiles obtenidos por simulación MC y a partir de
mediciones con la cámara de ionización respectivamente. Con i se donota cada uno de
los n puntos comparados.
Para la manipulación, comparación y visualización de datos, se desarrolló un grupo
de algoritmos en MATLAB. Una sección de este código esta dedicada a los cálculos del
índice Gamma, considerado una excelente herramienta para comparar las distribuciones
de dosis medidas o calculadas a partir de diferentes métodos [29]. En la mayoría de los
casos en los que se disponía de una simulación MC validada con datos experimentales,
se utilizó la información de dosis MC como distribución de referencia para los cálculos
del índice Gamma.
Los parámetros para los cálculos de Gamma fueron seleccionados de acuerdo con la
resolución espacial y en dosis con la que se obtuvo cada distribución. En una geometría
de irradiación simétrica, como la técnica de dos pares de campos paralelos y opuestos
reportada en la publicación [V], los cálculos de Gamma se realizaron utilizando una
distancia de acuerdo (DTA) de 1 mm y una diferencia de dosis (DD) del 2%.
En cuanto a la comparación numérica, Low et al [29] definieron el índice Gamma (γ)
para un punto ri y una diferencia de dosis predefinida ∆Di como:









)2 para todo r (2.25)
donde r son las coordenadas espaciales en las dimensiones de interés (1D, 2D o 3D) en
el análisis, ‖ri− r‖ es la distancia espacial entre los puntos ri y r, ∆d es el DTA y D(r)
representa el valor de la dosis en r. Cualquier punto que tenga un γ < 1 satisface el
criterio de aceptación de este método. Para cada caso estudiado, se adoptó un criterio
local para el cálculo de la tolerancia a la dosis.
Vale la pena mencionar que siempre que se comparen porcentajes de aceptación del
test Gamma de una misma ROI pero calculado en distintas dimensiones, mientras mayor
sea la dimensión, mayor será la cantidad de puntos a explorar y por lo tanto resultará




Este capítulo muestra los resultados más relevantes obtenidos y está estructurado
en secciones de acuerdo a cada línea de investigación dentro del área de los sistemas
dosimétricos avanzados para radiación ionizante.
3.1. Caracterización de sistemas dosimétricos avanzados
3.1.1. Estabilidad de la señal post-irradiación
Para la caracterización de los geles de Fricke se utilizó el modelo detallado en la Sección
2.3.3, mientras que para el estudio de los dosímetros poliméricos no fue posible aplicar
este método, ya que el crecimiento de una red polimérica no se puede modelar con esa
ley.
Caracterización de geles de Fricke
El material sensible del gel de Fricke fue fabricado siguiendo el protocolo descripto en la
Sección 2.3.1. Con este, se rellenaron contenedores tipo estrato de 3 mm de espesor y de
tamaños diferentes, 120×60 mm2, 120×120 mm2 y 100×100 mm2, que fueron utilizados
según la geometría de irradiación para obtener diferentes distribuciones iniciales de dosis.
Algunos dosímetros fueron irradiados con un haz de fotones de 18 MV del acelerador
lineal Varian 2100C, colimando el haz de fotones con bloques de Cerrobend de 50 mm
de espesor. Las distribuciones de dosis iniciales generadas fueron rectangulares de 30×20
mm2 o 15×45 mm2 y circulares de 30 mm de diámetro.
El conjunto de dosímetros cuadrados de 120×120 mm2 fue irradiados con un haz de
electrones de 12 MeV del mismo acelerador lineal, pero en este caso, se utilizaron bloques
Cerrobend de 30 mm de espesor diseñados como blindaje para producir un haz colimado
circular de 1 mm de diámetro. Esta configuración resultó adecuada para producir una
distribución inicial de dosis puntual, imitando las condiciones iniciales de una delta de
Dirac en 2D.
Se realizaron mediciones de imágenes por transmisión de luz visible de los dosímetros
de gel de Fricke justo antes y periódicamente después de la irradiación con el fin de
obtener la distribución de la dosis para varios tiempos después de la irradiación. Los
perfiles de diferencia de densidad óptica y las distribuciones bidimensionales se calcularon
mediante lo explicitado en la Sección 2.3.2.
En la Figura 3.1 se muestran imágenes de transmisión óptica de muestras de Fricke
adquiridas a diferentes tiempos luego de la irradiación. Además, en la Figura 3.2 se
muestran las correspondientes distribuciones de dosis, donde se puede apreciar la pérdida
de información a medida que transcurre el tiempo.
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Figura 3.1: Imágenes de transmisión óptica de muestras de Fricke adquiridas 45 (izquierda),
244 (centro) y 1129 (derecha) minutos después de la irradiación.
Figura 3.2: Visualización tridimensional del efecto de difusión en los dosímetros de gel de
Fricke.
Para traducir la entrada de las imágenes de transmisión óptica de las muestras de gel
de Fricke; el software desarrollado hace un reticulado triangular de los datos experimen-
tales, como se muestra en la Figura 3.3. El método de mallado es capaz de redimensionar
automáticamente los triángulos según los cambios de gradiente a lo largo de la imagen.
Además, este algoritmo podría extenderse a las rejillas tetraédricas de información volu-
métrica. En la Tabla 3.1 se muestra un resumen de los valores del coeficiente de difusión
obtenidos.
Los resultados obtenidos concuerdan con los reportados en bibliografía, incluso con
aquellos en los que las lecturas de los dosímetros fueron realizadas por resonancia mag-
nética [19, 44, 92, 93].
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Figura 3.3: Grilla triangular sobre la señal de transmisión óptica, en unidades arbitrarias de
diferencia de densidad óptica.
Tabla 3.1: Valores del coeficiente de difusión obtenidos para cada distribución inicial de dosis.
Haz de radiación Distribución inicial de dosis Coeficiente de difusión [mm2/h]
Fotones Circular 0,68± 0,02
Fotones Rectangular 0,65± 0,02
Electrones Puntual 0,65± 0,01
Con el fin de evaluar el efecto de la difusión sobre la distribución de dosis en un caso
clínico, se realizaron mediciones para un campo conformado y con intensidad modulada.
La Figura 3.4 reporta las imágenes de transmisión de los dosímetros de gel de Fricke
irradiados. Las imágenes fueron tomadas en dos momentos diferentes: 45 y 150 minutos
después de la irradiación. En la Figura 3.5 se muestran los perfiles de dosis, junto con
las medidas de referencia de la cámara de ionización.
Figura 3.4: Imágenes de transmisión para el campo conformado y con intensidad modulada.
Aunque la difusión es un proceso intrínseco tridimensional, puede ser modelado in-
troduciendo diferentes aproximaciones en la ecuación de difusión. De hecho, es habitual
trabajar con enfoques que reducen el modelo a un problema lineal en una dimensión y
que utilizan como datos experimentales perfiles de dosis [61, 94, 95]. Debido a la geome-
tría inherente a la técnica de contenedores tipo estrato empleados, resulta más apropiado
calcular el coeficiente de difusión mediante un enfoque bidimensional.
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Figura 3.5: Perfiles de dosis absorbida para el campo de prueba con intensidad modulada.
Las incertidumbres correspondientes son menores al 2%.
Después de realizar varias pruebas con campos de intensidad modulada, análogos al
ejemplo reportado en las figuras 3.4 y 3.5, se estableció un rango para seleccionar un
tiempo óptimo entre la irradiación y el análisis óptico de los dosímetros de gel de Fricke.
Tiempos dentro del rango de 30 a 50 minutos después de la irradiación de la muestra
son un buen equilibrio, ya que compromete el rendimiento suficiente para obtener señal
y permite implementar procedimientos viables en la práctica.
Como se muestra en la Figura 3.5, se destaca que la elección de 45 minutos entre la
irradiación y la adquisición de imágenes de los estratos dosimétricos de gel de Fricke
parece adecuada, ya que concuerda con los valores de referencia obtenidos a partir de
las mediciones de la cámara de ionización en diferentes posiciones dentro del campo de
intensidad modulada. Incluso considerando la complejidad inherente de los campos de
IMRT, es notable que se encontraron excelentes acuerdos entre la dosimetría de gel de
Fricke y las mediciones de la cámara de ionización para todas las posiciones donde se
realizaron las comparaciones. Por otro lado, como se muestra en la Figura 3.5, esta claro
que la resolución espacial de la distribución de la dosis sufre una degradación significativa
dos horas después de la irradiación.
Por último cabe señalar que gracias a las propiedades de invariancia de la ecuación de
difusión es posible determinar el coeficiente de difusión mediante la traslación del origen
temporal, lo que permitió establecer este origen temporal como la primera adquisición
por transmisión óptica luego de la irradiación.
Estabilidad post-irradiación de dosímetros poliméricos
El nuevo polímero ITABIS, cuya característica distintiva es presentar respuesta para
rangos elevados de dosis y con dependencia lineal al menos hasta 1000 Gy, se encuentra
ampliamente caracterizado en las publicaciones [II] y [III]. En esta subsección se mues-
tran las resultados de los estudios referidos a la estabilidad de la señal post-irradiación
de este dosímetro.
Se utilizaron dosímetros tipo estrato de 3 mm de espesor y 100×100 mm2, que fueron
irradiados con el tubo de rayos X de kilovoltaje configurado a 48 mA y 40 kV, empleando
un colimador circular de 4,5 mm de diámetro y con una tasa de dosis de 2,88 Gy/min.
En la Figura 3.6 se muestra una fotografía de una muestra irradiada.
Se estudió la evolución de las diferentes áreas irradiadas en los dosímetros tipo estrato
durante un periodo de 6 días. Se consideraron dos parámetros: el área proyectada de la
distribución de la intensidad en cada zona irradiada a lo largo del tiempo, y el perfil
∆OD obtenido por el corte de la representación volumétrica de la ∆OD con un plano
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perpendicular a la superficie del dosímetro al centro de la superficie irradiada. La Fi-
gura 3.7 muestra la evolución del área correspondiente a tres valores de dosis diferentes
y la Figura 3.8 presenta los perfiles de dosis en diferentes momentos posteriores a la
irradiación.
Figura 3.6: Dosímetro ITABIS en contenedor tipo estrato irradiado a diferentes dosis con
colimación circular para estudios de difusión.
Figura 3.7: Evolución temporal del área de una zona irradiada de un dosímetro tipo estrato
ITABIS irradiado con dosis de 86, 130 y 173 Gy.
Otros autores también tomaron criterios similares para estudiar los efectos de difusión
[21] y dado que el crecimiento de la red polimérica no sigue el modelo de difusión aplicado
al estudio de geles de Fricke, la aplicación de la formulación matemática descripta en la
Sección 2.3.3 carece de sentido.
El área de la zona irradiada presentó una gran variación en los primeros 1800 minutos
para los dosímetros ITABIS, después de ese tiempo no se observó ningún efecto claro
dentro del tiempo ensayado. Esta tendencia de los dosímetros basados en polímeros fue
descripta por varios autores, quienes reportaron que se requiere un período de estabili-
zación inicial después de la irradiación y luego se observaron señales estables con efectos
de difusión muy bajos [96, 97]. Por este motivo, se mantiene la sugerencia de realizar el
análisis post irradiación de este tipo de materiales 24 horas después de la irradiación.
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Figura 3.8: Evolución temporal de la ∆OD de una zona irradiada con una colimación de 4,5
mm de diámetro de un dosímetro ITABIS a 86, 130 y 173 Gy.
Conclusiones parciales
En esta subsección se presentó un método novedoso para lograr un enfoque bidimen-
sional del cálculo del coeficiente de difusión mediante técnicas de elementos finitos. El
método fue exitosamente adaptado y aplicado a la dosimetría de gel de Fricke por medio
de estratos dosimétricos analizados por transmisión óptica.
Se propuso y desarrolló un marco específico para la implementación de algoritmos de
cálculo en base a la formulación de problema inverso. El objetivo de evaluar las pro-
piedades de difusión se cumplió satisfactoriamente modelando y resolviendo el enfoque
bidimensional de la ecuación de difusión. El coeficiente de difusión para el dosímetro de
gel de Fricke se determinó mediante métodos de cálculo que incluyen datos experimen-
tales.
Por otro lado, los resultados obtenidos para el nuevo material polimérico basado en
ácido itacónico ITABIS, concuerdan con lo reportado para dosímetros de gel polimérico.
Para estos materiales se recomienda dejar estabilizar el material 24 horas antes de realizar
la lectura post-irradiación para asegurar la estabilidad de los procesos de formación de
las cadenas poliméricas.
3.1.2. Modificación de la matriz de gelatina
Con el fin de mejorar la estabilidad térmica de los dosímetros de gel, se modificó la
gelatina utilizando glutaraldehído como agente entrecruzante y se evaluó la respuesta
a la radiación de los dosímetros modificados. Cabe aclarar que mientras nayor sea el
módulo elástico G′ de un material, será más amplio el rango de temperatura en el cual
mantiene inalteradas sus propiedades.
Efecto del GTA en la elasticidad de la gelatina
Se realizaron pruebas reológicas para estudiar el efecto del glutaraldehído en la elas-
ticidad de la gelatina a diferentes temperaturas. La rampa de temperatura se estableció
teniendo en cuenta la de almacenamiento de 4 °C y una temperatura máxima de 65 °C,
cubriendo así un rango más amplio que las posibles variaciones de temperatura ambiente.
En la Figura 3.9 se presentan los resultados reológicos correspondientes a mediciones de
tres ensayos independientes para cada concentración de GTA utilizada en la síntesis. Pa-
ra concentraciones de GTA de 1,5×10−1 % p/v o más, la gelatina modificada no presenta
un cambio de fase en el rango de temperaturas estudiado. Un análisis más detallado de
la respuesta reológica de la gelatina modificada para diferentes concentraciones de GTA
puede encontrarse en la publicación [IV].
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Figura 3.9: Módulo elástico G′ en función de la temperatura para muestras de gelatina con
diferentes concentraciones de GTA a pH 7,0.
La Figura 3.10 muestra el promedio de la tg(δ) para las diferentes concentraciones
de GTA a diferentes temperaturas. Estas curvas se obtienen a partir de la relación
entre el módulo viscoso y el módulo elástico G′′/G′ a cada temperatura. La relación
entre los módulos es un criterio ampliamente utilizado para determinar si un material se
comporta como un fluido o como un gel. Para temperaturas de hasta 25 °C la tg(δ) tiene
el valor común para materiales viscoelásticos, mientras que a temperaturas mayores la
tg(δ) aumenta indicando que los geles son muy laxos o incluso líquidos. Es decir, para
temperaturas mayores a 25 °C y concentraciones de GTA mayores a 10−1 % p/v, se
observa que la tg(δ) adopta una tendencia independientemente del valor de temperatura,
lo que indica que la muestra permanece como un gel elástico.



















Figura 3.10: tg(δ) para gelatina con diferentes concentraciones de glutaraldehído a diferentes
temperaturas.
También se realizaron pruebas reológicas para estudiar la cinética de la reacción de
entrecruzamiento de la gelatina y el GTA a una temperatura constante. Este ensayo se
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realizó a 37 °C, ya que esta es la temperatura utilizada en la elaboración del material
sensible del dosímetro ITABIS, y con concentraciones de glutaraldehído mayores que
5×10−2 % p/v. Como se muestra en la Figura 3.11, la gelatina no modificada a 37 °C se
comporta como un líquido viscoso, sin cambios significativos en su G′. Para concentra-
ciones de GTA mayores a 1×10−1 % p/v la elasticidad aumentó hasta 2000 veces en el
rango estudiado. Se observó también que al aumentar la concentración de GTA, cambia
la cinética del aumento del módulo elástico, siendo progresivamente más lenta a bajas
concentraciones de GTA. Por este motivo y desde un punto de vista práctico, concen-
traciones de GTA de 5×10−1 % p/v o mayores, pueden causar la gelificación antes de la
homogeneización del material afectando a las propiedades dosimétricas finales.
De esta forma, se determinó que con una concentración de GTA de 1,5×10−1 % p/v
se logra un compromiso óptimo entre un aumento significativo en el módulo elástico
para un tiempo de reacción de entrecruzamiento que permite mantener los protocolos
de elaboración de los materiales sensibles de los dosímetros de gel.
Figura 3.11: Módulo elástico en función del tiempo para muestras de gelatina con diferentes
concentraciones de GTA a 37 °C.
Modelado matemático de la gelatina modificada con glutaraldehído
Se propuso un modelado matemático para profundizar el análisis de la relación entre
la concentración de glutaraldehído y la elasticidad de la gelatina. En este modelo, la
estructura de la gelatina después de reaccionar con el glutaraldehído consiste en dos
tipos de materiales: uno es un gel físico, mantenido por interacciones no covalentes y el
otro es un gel químicamente entrecruzado, mantenido por enlaces covalentes formados
entre las cadenas de gelatina y glutaraldehído.
Para esto, se proponen las siguientes expresiones:
G′q = Cq (fq ϕ0)xq (3.1)
G′f = Cf (ff ϕ0)xf (3.2)
G′ = G′q +G′f (3.3)
donde G′q es la contribución al módulo elástico del material por la fracción entrecruzada
por el glutaraldehído, G′f es el módulo elástico proporcionado por la matriz de gelatina
no entrecruzada, Cq y Cf son constantes de proporcionalidad que de alguna manera
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consideran la diferencia de energías de cada interacción, ϕ0 representa la concentración
de gelatina de piel de cerdo en el hidrogel, fq y ff son las fracciones de gelatina en-
trecruzadas con glutaraldehído y gelatina con interacciones sólo físicas respectivamente,
que se calcularon utilizando las siguientes expresiones:
fq = A−B e−[GTA] (3.4)
ff + fq = 1 (3.5)
donde A y B son constantes calculadas a partir de la menor concentración de GTA
necesaria para formar un hidrogel ([GTA]min) y la mayor concentración posible de GTA
estimada a partir de la relación entre los grupos lisina y glutaraldehído. En este modelo
se supone que una molécula de glutaraldehído sólo puede interactuar con dos grupos de
lisina ([Lys]) en la estructura proteica de la gelatina.
Con las consideraciones anteriores se obtuvo lo siguiente:
A =






B = (A− 1) e[Lys]/2 (3.7)
Sin embargo, dada la naturaleza del material, las concentraciones de glutaraldehído
por debajo del mínimo necesario para formar un gel entrecruzado resultan en G′ = 0
en este modelo. Una mejora a este modelo podría ser considerar el módulo viscoso de
un líquido concentrado para este rango de condiciones, y otra podría ser considerar
la dependencia del hidrogel físicamente entrecruzado con la temperatura. Además, el
módulo elástico de los materiales con concentraciones de GTA superiores al máximo
determinado por el número de grupos lisina en la estructura de la proteína no alteraría




f para [GTA] < [GTA]min
G′f +G′q para [GTA]min ≤ [GTA] ≤ [Lys]2




Aunque no es un modelo riguroso, representa la base para el cálculo del módulo elástico
de materiales con entrecruzamiento químico y físico, conociendo algunos datos empíricos
como la concentración mínima y el número de puntos de interacción entre la matriz y
el agente entrecruzante. En la Figura 3.12 se pueden observar tanto resultados experi-
mentales como los obtenidos con el modelo matemático. Las constantes Cq, Cf , xq y
xf se obtuvieron minimizando el RMSE entre datos experimentales y calculados en
MATLAB. Los valores obtenidos se muestran en la Tabla 3.2.
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Figura 3.12: Modelo propuesto para el comportamiento del módulo elástico en función de la
concentración de glutaraldehído para gelatina modificada a 37 °C y pH 7,0.
Estudio comparativo de la respuesta de dosímetros preparados con gelatina
modificada y no modificada
Para este estudio, se prepararon dosímetros ITABIS usando gelatina en presencia y
ausencia de glutaraldehído. Cada muestra fue irradiada con dosis de rayos X entre 0 y
300 Gy por triplicado, con el tubo de rayos X convencional operado a 44 mA y 44 kV,
resultando en una tasa de dosis de (3,02 ± 0,01) Gy/min. Las muestras irradiadas con
diferentes valores de dosis fueron caracterizadas por espectrofotometría UV-visible a 430
nm. La Figura 3.13 muestra el cambio de absorbancia luego de la irradiación en función
de la dosis, de dosimétros con gelatina modificada y sin modificar. Como se muestra en
esta figura, la pendiente que representa la sensibilidad dosimétrica disminuye cuando se
modifica la gelatina con glutaraldehído. Este efecto podría deberse a la absorción por
parte del GTA en la longitud de onda en la que se realizó la determinación UV-Vis.
Aun así, la modificación de la matriz con GTA no posee un efecto significativo sobre la
linealidad de la respuesta.
Figura 3.13: Curva dosis-respuesta para el dosímetro ITABIS con gelatina modificada y no
modificada.
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De acuerdo con los datos reportados en la Figura 3.13, se obtuvieron los siguientes
valores de sensibilidad dosimétrica s para cada sistema:
s ITABIS = (5,1± 0,8)× 10−3 cm−1Gy−1 (3.9)
s ITABIS-GTA = (4,7± 0,5)× 10−3 cm−1Gy−1 (3.10)
De acuerdo con las incertezas de los métodos utilizados, la modificación de la gelatina
no altera la respuesta del sistema dosimétrico. Además, se observa que el error en la pen-
diente es menor para los dosímetros ITABIS-GTA preparados con gelatina modificada,
lo que puede estar asociado a una mejor estabilidad térmica de estos sistemas.
Conclusiones parciales
Se propuso un método simple, económico y que no requiere de equipamiento especiali-
zado para la modificación química de la gelatina utilizada en aplicaciones dosimétricas.
En este método, la gelatina se modificó usando glutaraldehído como agente entrecruzante
y se utilizó para la preparación de dosímetros. La gelatina modificada con concentracio-
nes de GTA entre 0,15 y 0,50% p/v presentó una mejor estabilidad térmica, un aumento
de su módulo elástico de hasta 100 veces a 37 °C y tiempos de reacción convenientes pa-
ra la preparación de los dosímetros. También se propuso un modelo matemático simple
para calcular el módulo elástico de materiales preparados con diferentes concentraciones
de gelatina y glutaraldehído. Además, se evaluó la respuesta analítica del material mo-
dificado y no modificado para el dosímetro ITABIS, obteniendo valores de sensibilidad
dosimétrica sin diferencias significativas cuando se irradia con dosis de 0 a 300 Gy. El
hecho de haber obtenido estos materiales con estabilidad térmica permitió realizar estu-
dios completos de dosimetría fuera de Argentina o en aquellas situaciones en las que el
historial térmico de los dosímetros no podía ser controlado de manera estricta.
3.1.3. Estudio de la tejido-equivalencia
Con el objetivo de caracterizar la tejido-equivalencia de los materiales utilizados, se
evaluó la sección eficaz de ionización molecular σ(E) mediante la aproximación de adi-
tividad, es decir, considerando la suma de las secciones eficaces de ionización atómicas
de los elementos involucrados en los compuestos o mezclas. Así, para un compuesto quí-
mico AaBb, cuyas moléculas están formadas por a átomos del elemento A y b átomos
del elemento B, el número de electrones por molécula se obtuvo como:
ZM = aZ(A) + b Z(B) (3.11)
y la masa molar se calculó como:
AmM = aAm(A) + bAm(B) (3.12)
donde Z(X) y Am(X) son respectivamente el número atómico y la masa molar del
elemento X. En este contexto, el modelo de generalized oscillator strength (GOS) [98]
puede ser directamente aplicado a compuestos y mezclas, ya que los osciladores pueden
pertenecer a átomos o moléculas. La energía de excitación media de un compuesto fue
aproximada como la suma de los GOS atómicos de los átomos según la siguiente ecuación:
ZM ln(IM ) =
∑
j
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Tabla 3.3: Cantidades físicas relevantes estimadas para los diferentes dosímetros de gel rela-
tivos a los valores de agua líquida.
Cantidad Fricke PAGAT NIPAM ITABIS
Zef/Zef,agua 0,96± 0,03 0,95± 0,03 0,94± 0,03 0,96± 0,03
ρe/ρe,agua 1,03± 0,03 1,04± 0,03 1,02± 0,03 1,05± 0,03
I/Iagua 1,00± 0,02 1,03± 0,02 1,00± 0,02 1,02± 0,02
donde fj e Ij indican respectivamente la cantidad de átomos por molécula y la energía
media de excitación para el componente atómico j.
De manera similar, la densidad electrónica relativa ρe y el número atómico efectivo


















donde NA es el número Avogadro y x = 3, 5 [100].
El poder de frenado es la propiedad más relevante para el estudio de la tejido-
equivalencia en aplicaciones dosimétricas, mientras que el coeficiente de absorción másico
µ/ρ se considera la cantidad más importante para el transporte de radiación en estu-
dios de agua-equivalencia, en el contexto de las aplicaciones de imagenología radiológica
[100]. El poder de frenado por colisión (S/ρ)col se calculó a partir de la fórmula de Bet-
he, en términos de la energía media de excitación I y teniendo en cuenta el efecto de
densidad [101]. El poder de frenado radiativo (S/ρ)rad se calculó utilizando la expresión
para el Bremsstrahlung propuesta por Seltzer & Berger [102]. Finalmente, el poder de
frenado total (S/ρ)tot se calculó como la suma de los téminos de colisión y radiativo,
para los diferentes materiales, dentro del rango energético de interés. Los coeficientes de
atenuación másico se calcularon mediante la regla de aditividad estándar, combinando
los valores para los elementos presentes en el gel en términos de su fracción en peso. Las
incertidumbres fueron evaluadas por medio de propagación de errores y se utilizó una
desviación estándar para reportarlas.
Los resultados obtenidos mediante el código PENELOPE para la densidad electrónica
ρe, el número atómico efectivo Zef y el potencial medio de excitación I, relativos al
agua, en diferentes materiales dosimétricos, se muestran en la Tabla 3.3. En general, las
cantidades estudiadas son similares al agua, presentando variaciones del 6% en el peor
de los casos.
La Figura 3.14 muestra el coeficiente de absorción másico y el poder de frenado total
para los diferentes dosímetros de gel relativos al agua, estimados por PENELOPE para
diferentes energías. El poder de frenado de cada material relativo al agua, presenta una
tendencia monótona con variaciones menores al 2%. El coficiente de absorción másico de
los materiales estudiados presenta mayores diferencias para energías menores a 30 keV,
pero estas diferencias nunca superan el 5%. La tendencia del coeficiente de absorción
en función de la energía es suave para todos los dosímetros, salvo para el caso de Fricke
donde los bordes de absorción del hierro generan pequeñas fluctuaciones.
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Figura 3.14: Coeficiente de absorción másico (arriba) y poder de frenado total (abajo) res-
pecto al agua para los diferentes dosímetros de gel obtenidos mediante simulaciones MC con
el código PENELOPE.
Los índices de Hounsfield (HU) se promediaron en una ROI de 8×8×8 mm3, evitando
así las paredes de los contenedores. Los resultados obtenidos para las mediciones con
TAC de los dosímetros no irradiados e irradiados se muestran respectivamente en las
Tablas 3.4 y 3.5, mientras que los resultados obtenidos mediante simulación MC se
reportan en la Tabla 3.6. Como se puede observar, los dosímetros no irradiados presentan
similitud con respecto al agua para las tres energías estudiadas, tanto para los resultados
experimentales como para los obtenidos por simulación. Además, al comparar las HU de
los dosímetros irrradiados con respecto al agua, se comprobó que los cambios químicos
inducidos por la radiación no generan cambios en las propiedades de tejido-equivalencia
de estos materiales.
La aplicación de los enfoques teóricos para el cálculo de las propiedades físicas, así como
las cantidades radiológicas proporcionaron estimaciones fiables para todos los dosímetros
de gel estudiados. Los valores obtenidos de la densidad electrónica relativa ρe, el número
atómico efectivo Zef , el potencial medio de excitación I, el coeficiente de absorción
másico µ/ρ y el poder de frenado total (S/ρ)Tot presentan diferencias inferiores al 5%
con respecto al agua dentro del rango de energías investigado.
Los dosímetros estudiados no presentan variaciones apreciables al ser analizados por
TAC, incluso cuando los valores de dosis de las muestras se encuentran dentro del rango
lineal o cercanos a la saturación cuando su respuesta es analizada por medios ópticos.
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Tabla 3.4: HU experimentales relativas al agua para los diferentes dosímetros de gel sin
irradiar.
kVp Fricke PAGAT NIPAM ITABIS
80 1,04± 0,01 1,02± 0,02 1,03± 0,02 1,02± 0,03
110 1,04± 0,01 1,03± 0,02 1,03± 0,02 1,03± 0,02
130 1,01± 0,01 1,02± 0,02 1,05± 0,01 1,02± 0,02
Tabla 3.5: HU experimentales relativas al agua para los diferentes dosímetros de gel irradia-
dos. La dosis a la cual se irradió cada sistema se indica entre paréntesis.
kVp Fricke (15 Gy) PAGAT (15 Gy) NIPAM (15 Gy) ITABIS (100 Gy)
80 1,02± 0,02 1,01± 0,02 1,02± 0,01 1,02± 0,03
110 1,03± 0,02 1,01± 0,02 1,03± 0,01 1,03± 0,03
130 1,02± 0,02 1,01± 0,02 1,02± 0,02 1,02± 0,03
Tabla 3.6: HU relativas al agua para los diferentes geles dosimétricos obtenidos mediante
simulación MC.
kVp Fricke PAGAT NIPAM ITABIS
80 1,03± 0,06 1,04± 0,06 1,05± 0,06 1,04± 0,07
110 1,03± 0,05 1,03± 0,06 1,04± 0,06 1,04± 0,06
130 1,01± 0,04 1,01± 0,05 1,04± 0,05 1,03± 0,04
Durante la exploración por TAC, el uso de muestras de agua fue útil para establecer
con precisión las HU correspondientes. Además, la inclusión de un material de alta
densidad de electrones como el aluminio, que puede afectar de manera no despreciable la
morfología de la imagen reconstruida, fue utilizada para verificar la curva de calibración
de la TAC.
El uso de espectros medidos directamente como entrada para las simulaciones Monte
Carlo fue esencial para reproducir las configuraciones experimentales, proporcionando
así al enfoque Monte Carlo la capacidad de generar imágenes representativas de las
muestras. La utilidad de la técnica MC desarrollada quedó respaldada con el acuerdo
existente entre las HU relativas al agua obtenidas por MC y los enfoques experimentales.
Conclusiones parciales
Se estudiaron las propiedades de tejido-equivalencia de diferentes dosímetros de gel
dentro del rango de energías empleadas en radiología. Las subrutinas dedicadas de Mon-
te Carlo, adaptadas del código principal de PENELOPE, demostraron ser capaces de
calcular las propiedades relevantes a la tejido-equivalencia de los materiales estudiados.
Los estudios por TAC permitieron obtener información directa sobre las propiedades
radiológicas de los dosímetros de gel dentro del marco de la radiología.
Se obtuvo una excelente concordancia entre los experimentos y las simulaciones Monte
Carlo, observando desviaciones con respecto al agua inferiores al 5% para todas las
propiedades investigadas. Se presentó un estudio completo y novedoso para el rango de
energías de kilovoltaje, que compara cuatro materiales distintos empleados en dosimetría
avanzada y presenta resultados similares obtenidos mediante dos enfoques distintos.
3.1.4. Dependencia en energía
Existen muy pocos reportes de comparaciones de respuesta de los geles dosimétri-
cos para energías menores a 100 kV, si bien la respuesta de estos materiales ha sido
ampliamente estudiada para haces de fotones de diferentes energías en el rango de me-
gavoltage. Con el objetivo de estudiar la dependencia en energía de los geles dosimétricos,
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se realizaron estudios irradiando los dosímetros con haces de fotones de energías signi-
ficativamente diferentes, uno empleando el tubo de rayos X convencional operado a 44
kV y otro empleando el LINAC Novalis operado a 6 MV. De acuerdo a otros estudios
[55, 103], la energía efectiva de estos haces es respectivamente 15 y 1910 kV, por lo que
difieren en más de dos órdenes de magnitud.
Para minimizar las diferencias entre los haces utilizados, tanto el tubo de rayos X
convencional como el LINAC, se configuraron de manera tal que las muestras fueran
irradiadas con una tasa de dosis de 400 cGy/min, con diferencias del 1%. Se utilizaron
muestras de dosímetros de gel de Fricke y de dosímetro polimérico PAGAT en celdas
espectrofotométricas de 4,5 mL. Como técnicas de lectura, se utilizaron absorbancia
óptica y MRI.
Como método de comparación de la respuesta de los dosímetros irradiados, se utiliza-
ron ajustes lineales para cada tipo de dosímetro y para cada método de lectura, con la
pendiente del ajuste lineal como parámetro representativo de la sensibilidad dosimétrica.
En el caso de gel de Fricke, el rango lineal de la respuesta entre 2,5 y 17,5 Gy quedó
determinado por la lectura por MRI. Para el caso de PAGAT, los ajustes lineales para
ambas técnicas analíticas se llevaron a cabo entre 0 y 10 Gy.
Se difinió el parámetro de sensibilidad relativa srel como la relación entre la sensibilidad




Sólo se consideraron modelos lineales, aunque otros autores sugieren métodos exponen-
ciales para modelar la respuesta de los dosímetros de gel polimérico [104]. Como fuentes
de error, se tuvieron en cuenta el posicionamiento de las muestras, las incertidumbres en
la tasa de dosis y los errores inherentes a cada técnica de lectura. Las incertidumbres en
las sensibilidades relativas se calcularon mediante el método de propagación de errores.
Sensibilidad de los dosímetros
La respuesta de los dosímetros de gel analizados por métodos de absorbancia óptica y
por MRI se muestran en la Figura 3.15 y la Figura 3.16, respectivamente. La sensibilidad
de los dosímetros se reporta en la Tabla 3.7 para cada técnica de lectura y para cada
haz de fotones. Las incertidumbres de las pendientes con una confianza del 95% están
representadas con líneas discontinuas. Como se puede observar, las pendientes para los
haces de fotones de megavoltaje son más altas que las pendientes para los haces de
fotones de kilovoltaje para ambos sistemas dosimétricos.
Cabe señalar que, aunque los dosímetros tienen un rango dinámico de dosis diferente,
ambos son adecuados para la determinación de dosis absoluta en las energías de los haces
de fotones utilizados. Las incertezas de los valores de s de PAGAT son en promedio 3%
más altas que las de Fricke, debido principalmente al efecto de saturación dosis-respuesta
a partir de alrededor de 10 Gy.
Las sensibilidades relativas obtenidas mediante las dos técnicas de lectura y para
ambos dosímetros son indistinguibles entre sí dentro de las incertezas experimentales, lo
que sugiere que la interacción subyacente de la radiación con la materia, es decir, aquello
que se desea estudiar, es la causa de las respuestas más altas para el haz de fotones de
6 MV.
Gracias a la mayor LET en agua para haces de fotones de kilovoltaje que para haces de
fotones de megavoltaje, debida principalmente a la generación de electrones secundarios,
la densidad de ionización producida por los haces de kilovoltaje también es mayor. Por
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lo tanto, los procesos de recombinación de los radicales a estas energías podrían ser
no despreciables frente a la reacción entre los radicales formados y las moléculas de
especies reactivas, las cuales explicarían la menor dosis-respuesta en los haces de fotones
de kilovoltaje.
Figura 3.15: Respuesta óptica calculada mediante cambio de absorbancia para cada haz de
fotones. Izquierda: Dosímetro de gel de Fricke. Derecha: Dosímetro de gel PAGAT.
Figura 3.16: Respuesta calculada mediante ajustes exponenciales a partir de las MRI. Iz-
quierda: Dosímetro de gel de Fricke. Derecha: Dosímetro de gel PAGAT.
Según resultados reportados en bibliografía para la solución de Fricke, el rendimiento
químico de producción de iones férricos G(Fe3+) para haces de fotones con energía media
de 2000 kV puede dismunuir hasta en un 90% para haces de fotones con energía media
de 40 kV [105]. A partir de los resultados obtenidos, es posible inferir que el efecto de la
LET no se manifiesta de manera lineal en la respuesta del dosímetro de gel de Fricke.
En el caso de los dosímetros de gel polimérico, los resultados obtenidos están de acuerdo
con los reportados para haces de protones por otros autores, donde la sensibilidad del
gel polimérico disminuye al aumentar la LET y la variación no es lineal [106]. Para
mejorar la comprensión del fenómeno observado, se podrían realizar estudios específicos
sobre la eficacia de la formación de especies químicas para diferentes LET y para cada
composición dosimétrica.
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Más allá de lo antes expuesto, los dosímetros de gel utilizados en este estudio tienen
una respuesta cuantificable cuando se irradian a diferentes niveles de dosis con haces de
fotones de kilovoltaje y megavoltaje. Además, sus sensibilidades pueden ser correlacio-
nadas numéricamente entre sí para las técnicas de lectura más comunes.
Tabla 3.7: Sensibilidad del dosímetro de gel para cada haz de fotones y cada técnica de
lectura.
Dosímetro Lectura Haz s ×102 srel
Fricke
Óptica 44 kV (1,21± 0,16) cm−1 Gy−1 (0,654± 0,107)
(580 nm) 6 MV (1,85± 0,18) cm−1 Gy−1
MRI 44 kV (1,63± 0,24) s−1Gy−1 (0,582± 0,114)
(R1) 6 MV (2,81± 0,36) s−1Gy−1
PAGAT
Óptica 44 kV (16,76± 1,87) cm−1 Gy−1 (0,653± 0,152)
(540 nm) 6 MV (25,66± 5,22) cm−1 Gy−1
MRI 44 kV (13,24± 2,69) s−1Gy−1 (0,670± 0,154)
(R2) 6 MV (19,77± 2,14) s−1Gy−1
Conclusiones parciales
Se determinó la respuesta relativa de dos tipos de dosímetros de gel irradiados con
haces de fotones de diferente calidad, cuyas energías medias están en los rangos de
kilovoltaje y megavoltaje. Los resultados obtenidos indican que las respuestas a 44 kV
y 6 MV son diferentes para ambos dosímetros de gel. La respuesta a 44 kV es, en
promedio, el 64% de la respuesta a 6 MV, independientemente del dosímetro de gel y
de la técnica de lectura. La razón principal de esta diferencia podría estar relacionada
con la transferencia lineal de energía de cada haz de fotones, que varía la densidad de
ionización en las muestras irradiadas.
Aunque la dosis-respuesta resultó menor para el haz de fotones de kilovoltaje, el uso de
estos dosímetros de gel no se limita a aplicaciones con fotones de energía de megavoltaje,
ya que es posible determinar curvas de calibración para cada calidad de haz.
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3.2. Aplicaciones en teleterapia
En esta sección se presentan dos conjuntos de resultados de determinaciones dosimé-
tricas con sistemas avanzados en el ámbito clínico. Primero se muestra un conjunto de
mediciones en una y dos dimensiones con una geometría de irradiación simple, y en
segundo lugar se muestra un control de calidad tridimensional paciente-específico de un
tratamiento de teleterapia pionero para tratamiento de tumores vertebrales.
3.2.1. Dosimetría 1D y 2D
El objetivo de esta sección es evaluar las capacidades de dosimetría de los dosímetros
de gel para el control de calidad (QA) en tratamientos de radiación mediante haz externo
de fotones. Para ello, se compararon las distribuciones de dosis del sistema de planifica-
ción del tratamiento (TPS), que realiza cálculos a partir de mediciones con cámara de
ionización, con las mediciones experimentales realizadas con dosimetría de gel utilizando
simulaciones MC como referencia. Los dosímetros de gel utilizados fueron BFGD y NI-
PAM analizados a partir de mediciones de transmisión óptica bidimensional adquiriendo
imágenes con el equipamiento descripto en la Subsección 2.3.2.
Para las irradiaciones se utilizó el acelerador lineal CLINAC 600C y para la planifica-
ción del tratamiento se utilizó el software PCRT 3D, según lo detallado en la Sección 2.1.
Como contenedores del material sensible de los dosímetros de gel, se utilizaron estratos
de dimensiones 10×10×0,3 cm3 dentro de un fantoma cúbico con dimensiones interiores
de 10×10×10 cm3 y un espesor de pared de 1,2 cm. El material de todos los contenedores
y fantomas era PMMA.
Se aplicó una técnica de irradiación isocéntrica de cuatro campos, consistente en dos
pares de campos paralelos y opuestos [66]. Cada tamaño de campo (FS) se ajustó a
30×30 mm2 en la superficie del fantoma, y se estableció una distancia entre la fuente
y la superficie de fantoma (SSD) de 94 cm. Se seleccionó una dosis absoluta de 12 Gy
en el isocentro o centro geométrico del tratamiento, resultando en 486 unidades monitor
(UM) por campo. En todos los experimentos se utilizó una tasa de dosis de 320 UM/min.
Para más detalles consultar la publicación [V].
Validación de la simulación MC
Fue necesario validar la simulación MC para poder utilizarla como sistema de refe-
rencia. Para esto, se realizaron mediciones con la cámara de ionización Exradin con una
resolución de 0,5 mm. En la Figura 3.17 se muestran sólo algunos puntos de estas medi-
ciones por razones de visualización. Las incertidumbres experimentales de la cámara de
ionización estaban por debajo del 1%. Como puede observarse en la Figura 3.17, existe
una excelente concordancia entre los perfiles de PDD experimentales y los simulados.
El error relativo cuadrático medio (MSRE) calculado mediante la Ecuación 2.24 com-
parando mediciones y simulaciones para FS de 10×10 cm2 y 3×3 cm2 fueron respectiva-
mente 8×10−3 % y 3×10−3 %. Estos resultados demuestran y confirman la concordancia
entre las simulaciones MC y los datos experimentales.
La Figura 3.17 también muestra que la contribución de dispersión para un FS más
grande es mayor, lo que resulta en un porcentaje más alto de la dosis para profundidades
superiores a 15 mm.
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MC − FS 10x10 cm2
Cámara ion. − FS 10x10 cm2
MC − FS 3x3 cm2
Cámara ion. − FS 3x3 cm2
Figura 3.17: PDDs obtenidos mediante simulaciones MC y mediciones con cámara de ioni-
zación.
Distribuciones de dosis en 2D
Las distribuciones de dosis relativas en el plano central del fantoma para los cuatro
sistemas dosimétricos, TPS, simulación MC, BFGD y NIPAM, se muestran en la Figura
3.18. Cada distribución de dosis se normalizó a su dosis máxima, por lo tanto las escalas
de color para las cuatro imágenes son equivalentes. Esta normalización se puede realizar
ya que la curva dosis-respuesta para los sistemas experimentales, BFGD y NIPAM,
presentaron un comportamiento lineal entre 2 y 20 Gy. A primera vista, existe una
correspondencia entre las distribuciones de dosis de los diferentes sistemas dosimétricos.
No obstante, es necesario realizar un análisis cuantitativo para proporcionar una mejor
















































































































Figura 3.18: Distribuciones de dosis relativa determinadas con BFGD (arriba a la izquierda),
NIPAM (arriba a la derecha), MC (abajo a la izquierda) y TPS (abajo a la derecha).
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Test Gamma en 2D
Para obtener comparaciones cuantitativas, se realizó un análisis de índice Gamma
(ver Ecuación 2.25) bidimensional considerando la distribución de dosis obtenida con
simulación MC como referencia. Los resultados se muestran en la Figura 3.19, donde los
índices Gamma inferiores a 1 se representaron en una escala de color negro a verde, y
los puntos rechazados se representaron en rojo.
BFGD vs MC
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Figura 3.19: Análisis Gamma bidimensional de las distribuciones de dosis de BFGD (arriba
a la izquierda), NIPAM (arriba a la derecha) y TPS (abajo) considerando como referencia la
distribución de dosis obtenida con simulación MC.
Debe mencionarse que los dosímetros en los contenedores tipo estrato de 10×10 cm2
tienen un área sensible útil de 7×7 cm2 debido a que se utilizó parafilm para sellar los
recipientes. Las regiones no útiles se pueden observar en color azul oscuro en los bordes
de las distribuciones de dosis de la Figura 3.18 y en color rojo en los bordes de ambas
distribuciones de índice Gamma de los dosímetros de gel presentadas en la Figura 3.19.
El porcentaje de puntos que cumplen con el criterio de aceptación Gamma en el área
sensible útil de los dosímetros de gel, fue de 98,28% para BFGD, 99,29% para NIPAM
y 99,62% para TPS. Se obtuvo un mejor acuerdo entre TPS y simulaciones MC, ya que
para ambos casos sólo se utilizan datos calculados.
En todos los casos, los puntos que no cumplen el criterio de aceptación Gamma corres-
ponden a regiones de alto gradiente de dosis, donde las tolerancias podrían elevarse como
hicieron otros autores [107]. En los usos clínicos típicos, donde los valores de distancia
de acuerdo (DTA) y diferencia de dosis (DD) suelen ser 3 mm y 3% respectivamente,
todos los puntos del área sensible de los dosímetros satisfacen el criterio Gamma.
Las regiones rojas de BFGD y NIPAM vs MC del Gamma 2D presentadas en la Figura
3.19 indican una asimetría en ambas mediciones con dosímetros de gel. Existen diferentes
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razones que podrían causar una distribución asimétrica de las dosis, siendo las principales
el posicionamiento y alineación durante la irradiación, el método de preparación de los
dosímetros, la preparación y naturaleza de los fantomas y contenedores de los dosímetros,
los métodos analíticos utilizados para su caracterización. Debido a las características del
método de síntesis de estos materiales, se obtienen sistemas homogéneos. Por lo tanto,
una asimetría causada por el método de síntesis o las características de los materiales
utilizados en los dosímetros, es poco probable. Además, en trabajos anteriores [I], se
utilizaron los mismos métodos de preparación y análisis, pero con una configuración de
irradiación diferente, en donde no se obtuvieron resultados asimétricos. En cuanto al
método óptico utilizado para el análisis de los dosímetros, se aplicó el mismo método
para diferentes materiales y montajes observando un comportamiento no asimétrico [II].
En consecuencia, la razón principal de la asimetría observada en este estudio debería
estar relacionada con la configuración de la irradiación y una posible desalineación de
los cuatro campos utilizados.
Además, con el fin de comparar las dos mediciones de dosimetría de gel, se realizó
una prueba Gamma bidimensional para la distribución de dosis de BFGD utilizando la
distribución de dosis de NIPAM como referencia. Los resultados de esta comparación se
muestran en la Figura 3.20, donde el 99,98% de los puntos en la región útil cumplen el




























Figura 3.20: Análisis Gamma bidimensional para BFGD considerando como referencia la
distribución de dosis de NIPAM.
Test Gamma en 1D
Para investigar las mayores desviaciones entre las distribuciones de dosis, se analizaron
los perfiles a través de las áreas que no cumplieron con el criterio de aceptación Gamma.
En la Figura 3.21 se muestra el resultado del análisis Gamma en una dimensión para
los perfiles a y = −10 mm. En esta figura se muestran dos resultados diferentes. Por un
lado, se representan los perfiles de dosis relativa de los diferentes métodos a comparar. La
distribución de referencia se traza con una línea discontinua y la distribución contrastada
con una línea continua. En estos perfiles, existe una región central con una dosis mayor
que corresponde a la suma de las contribuciones de los cuatro campos utilizados en
la irradiación de los dosímetros. En las regiones externas, principalmente está presente
la contribución de dos campos, lo que resulta en una dosis relativa menor que en la
región central. Además, existen regiones de alto gradiente de dosis en la superposición
de los campos. Por otro lado, en estas figuras se muestran los valores del índice Gamma
Capítulo 3. Resultados y discusiones 52



























MC BFGD BFGD Gamma < 1 BFGD Gamma ≥ 1



























TPS NIPAM NIPAM Gamma < 1 NIPAM Gamma ≥ 1























































Figura 3.21: Test Gamma unidimensional para distribuciones de dosis a y = −10 mm de
BFGD (arriba a la izquierda), NIPAM (arriba a la derecha) y TPS (abajo a la izquierda),
considerando como referencia la distribución de dosis de la simulación MC. El perfil y =
−10 mm se resaltó con una línea punteada sobre la distribución bidimensional de dosis de la
simulación MC (abajo a la derecha).
representados por triángulos y multiplicados por un factor 100 para facilitar el análisis.
En este caso, los puntos que cumplen con el criterio de aprobación se representan en
color verde y los que no lo cumplen en color rojo.
Como puede observarse en la Figura 3.21, los valores Gamma alrededor de z = −10
mm son mayores que 1 para BFGD y NIPAM. El perfil Gamma de BFGD presenta un
menor número de puntos aceptados (68,05%) que el perfil Gamma de NIPAM (85,94%).
En particular, el perfil Gamma de BFGD tiene valores mayores a 1 alrededor de z = +10
mm, de acuerdo con la Figura 3.19. El perfil Gamma del TPS tiene una tasa de aceptación
de 94,57%, presentando puntos rechazados alrededor de z = ±12 mm, también en
concordancia con el análisis Gamma bidimensional.
Con respecto a la prueba Gamma 2D entre ambas mediciones de dosimetría de gel,
presentada en la Figura 3.20, sólo unos pocos puntos no satisfacen el criterio. Por lo
tanto, se realizó un análisis Gamma unidimensional para y = −13 mm, cuyos resultados
se muestran en la Figura 3.22. En este caso, la tasa de aceptación es de 98,08% y sólo
los valores de z = −13 mm son mayores que 1, en concordancia con los resultados del
análisis Gamma bidimensional.
Para un análisis más profundo de perfiles de dosis y análisis Gama en 1D puede
consultarse la publicación [V], en donde se reportan perfiles sobre el eje central, que
permiten estudiar la homogeneidad de la dosis en el volumen objetivo, y perfiles fuera
del eje central, que permiten estudiar regiones fuera del volumen a tratar donde puede
haber órganos de riesgo.
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NIPAM BFGD BFGD Gamma < 1 BFGD Gamma ≥ 1
Figura 3.22: Prueba Gamma unidimensional para y = −13 mm de la distribución de dosis
de BFGD considerando como referencia la distribución de dosis de NIPAM.
Variación de parámetros en el test Gamma 2D
En los resultados presentados anteriormente, se realizó el test Gamma de baja tole-
rancia, con valores de DTA de 1 mm y DD de 2%. Sin embargo, los valores típicos en el
ámbito clínico son de DTA de 3 mm y DD de 3% a DTA de 3 mm y DD de 7% [107]. Por
lo tanto, se realizó un análisis de sensibilidad de estos parámetros utilizando diferentes
combinaciones de valores de DTA y DD. Los resultados de este análisis se resumen en
la Figura 3.23 y en la Tabla 3.8.
En el análisis de variables presentado en la Figura 3.23, el conjunto de referencia de
los parámetros DTA y DD se estableció en 1 mm y 2%, respectivamente. Se realizó una
variación de uno de estos parámetros de un 50%, manteniendo el restante sin cambios
para revelar la influencia de cada uno de ellos en el porcentaje final de puntos aceptados.
Además, ambos parámetros fueron variados simultáneamente para comprobar si DTA y
DD son independientes.
De los resultados de este estudio queda claro que el parámetro más influyente es el
DD, y que existe una ligera combinación de efectos de la influencia de ambas variables
cuando se varían simultáneamente.



































Variación de DD con DTA = 1 mm
Variación de DTA con DD = 2 %
Variación simultánea de DD y DTA



































Variación de DD con DTA = 1 mm
Variación de DTA con DD = 2 %
Variación simultánea de DD y DTA
Figura 3.23: Influencia de DTA y DD en el porcentaje de puntos aceptados en un análisis
Gamma bidimensional.
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En los resultados para valores de DTA superiores a 1,5 mm y DD superior al 3%, más
del 99,85% de los puntos fueron aceptados en todos los dosímetros estudiados.
El valor de DD mínimo está limitado por la incertidumbre en dosis del método analítico
empleado, que se encuantra en torno a 1 o 2%. Para DD inferiores al 1% no es posible
discriminar si hay una diferencia en los sistemas dosimétricos o si la incertidumbre de
cada sistema dosimétrico resulta en valores de índices Gamma superiores a 1. Además,
valores DTA inferiores a 1 mm implican el uso de menos de 4 píxeles alrededor del punto
de interés, donde el ruido en el método de adquisición de imágenes podría producir
una gran variación en los índices Gamma. Por estas razones y teniendo en cuenta los
resultados de la Figura 3.23, el conjunto de parámetros más estricto que sigue siendo
razonable es el seleccionado en el estudio comparativo: DTA de 1 mm y DD del 2%.
Este análisis de variables puede observarse para cada dosímetro en la Tabla 3.8.
Tabla 3.8: Porcentaje de puntos aceptados en el análisis del índice Gamma para diferentes
valores de DTA y DD.
Distribución Distribución DTA DD Aceptación
analizada de referencia [mm] [%] (γ < 1) [%]
NIPAM MC 1 1 92,62
BFGD MC 1 1 94,00
TPS MC 1 1 96,43
BFGD NIPAM 1 1 99,84
NIPAM MC 1 2 99,29
BFGD MC 1 2 98,28
TPS MC 1 2 99,56
BFGD NIPAM 1 2 99,98
NIPAM; BFGD; TPS MC 3 3 100,00
BFGD NIPAM 3 3 100,00
Conclusiones parciales
Se compararon mediciones dosimétricas de geles irradiados con un haz de fotones
de 6 MV con simulaciones de MC y cálculos del TPS, utilizando dos tipos diferentes
de dosímetros de gel, dosímetros de gel de Fricke dopado con ácido benzoico (BFGD)
y un dosímetro de gel polimérico basado en NIPAM. El análisis de variables de los
parámetros de tolerancia para las comparaciones mediante el índice Gamma permitió
establecer valores estrictos y acordes a las técnicas de medición utilizadas, por lo que se
fijó para las comparaciones, una distancia de acuerdo de 1 mm y una diferencia de dosis
del 2%.
Se observó una excelente concordancia entre los diferentes métodos, donde al menos el
98% de los puntos analizados en cada sistema dosimétrico cumplieron con el criterio de
aceptación del índice Gamma. A partir de estos resultados, se demostró que la dosimetría
de gel combinada con el análisis de transmisión óptica representa una herramienta valiosa
para el control de la calidad mediante detectores tejido-equivalentes. Además, dado que
la dosimetría de gel es un método experimental completamente independiente, debe
considerarse una herramienta potencial para las validaciones de los TPS.
Estos resultados fueron los primeros reportados en bibliografía, en comparar medicio-
nes realizadas con dos tipos de geles dosimétricos con la planificación del tratamiento y
con simulaciones MC. Para esto, se utilizaron las mismas condiciones de irradiación a las
que se expone un paciente bajo tratamiento de radioterapia. Los resultados obtenidos
significan una valiosa contribución para incorporar sistemas dosimétricos avanzados en
controles de calidad paciente-específicos.
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3.2.2. Dosimetría 3D
Con el objetivo de validar la capacidad de los sistemas dosimétricos avanzados pa-
ra realizar determinaciones experimentales de energía absorbida en tres dimensiones,
se realizó un control de calidad paciente-específico de un tratamiento SBRT de tumor
vertebral utilizando dosímetro de gel polimérico. Este tratamiento presenta la particula-
ridad de generar distribuciones de dosis con elevados gradientes espaciales y tiene como
principal órgano de riesgo la médula ósea.
Se utilizó el dosímetro polimérico PAGAT en contenedores cúbicos cuyas dimensiones
internas eran 10×10×10 cm3. De las dos cubas empleadas, una sirvió para obtener
una curva de calibración y la otra para realizar la irradiación con la técnica SBRT.
Ambas irradiaciones se realizaron con el acelerador TrueBeam y ambos fantomas fueron
analizados mediante MRI luego de la irradiación.
La curva de calibración se realizó mediante cuatro campos de 3×3 cm2, de manera
de generar cuatro PDDs con diferentes rangos de dosis. En la Figura 3.24 se muestran
fotografías de la cuba irradiada y en la Figura 3.25 se muestra un corte axial para
z = −15 mm del tensor de R2 obtenido luego de realizar los ajustes exponenciales
correspondientes vóxel a vóxel de las imágenes de resonancia magnética.
Figura 3.24: Fotografías de la cuba irradiada para la calibración de la respuesta del material
sensible.


















































Figura 3.25: Corte axial y corte coronal del tensor R2 obtenido a partir de las imágenes de
resonancia magnética.
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Una vez obtenido el tensor R2 para la cuba de calibración, se promedió la ROI central
de cada PDD en un área de 11×11 mm2 para cada profundidad y los perfiles obtenidos
se graficaron en función de la dosis determinada por el TPS. Los resultados obtenidos se
pueden observar en la Figura 3.26, en donde se incluyó también un ajuste bi-exponencial
como curva de calibración [52].
Figura 3.26: Datos obtenidos para cada PDD y ajuste para realizar la calibración de la
segunda cuba.
A partir de la curva de calibración, se realizó la planificación del tratamiento en
la geometría del contenedor del fantoma cúbico. Para esto, fue necesario importar la
geometría de la vértebra del paciente, que se muestra a la izquierda de la Figura 3.27,
a la geometría del fantoma cúbico, que se muestra a la derecha de la misma figura. El
tratamiento requería una dosis total de 36,00 Gy en tres fracciones, por prescripción
médica, pero al realizar la planificación en el fantoma, se fijó una dosis máxima de 7,25
Gy para optimizar el rango dinámico de la respuesta del dosímetro PAGAT.
Figura 3.27: TPS del paciente (izquierda) y TPS del fantoma con la anatomía de la vértebra
importada (derecha).
En la Figura 3.28 se muestran diferentes visualizaciones de la distribución de dosis
del sistema de planificación y en la Figura 3.29 se muestran las mismas visualizaciones
pero para la distribución de dosis obtenida mediante el dosímetro de gel. Una inspec-
ción visual indica una similitud alta entre ambas distribuciones. Sin embargo, se pueden
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apreciar algunos “puntos calientes” o valores de dosis elevados en la distribución corres-
pondiente a PAGAT. Este fenómeno se debe a que grandes gradientes de dosis generan
diferentes grados de polimerización, luego la migración de monómeros en el material
intenta equilibrar estas diferencias, generando como consecuencia una sobreestimación
de la respuesta [43, 108].
Figura 3.28: Distribución de dosis 3D del sistema de planificación de tratamiento.
Figura 3.29: Distribución de dosis 3D obtenida experimentalmente con el gel dosimétrico.
La comparación cuantitativa de estas distribuciones de dosis se realizó mediante el
índice Gamma en 3D, considerando la distribución de dosis del TPS como distribución
de referencia y fijando los parámetros de tolerancia de DTA de 3 mm y de DD de 2%. Con
estos parámetros se obtuvo una aceptación del 94,35%. En la Figura 3.30 se muestran
visualizaciones del tensor Gamma análogas a las mostradas para las distribuciones de
dosis. Se puede observar que varios puntos en las regiones externas del volumen sensible y
en la región del orificio de llenado del fantoma, en donde la inhibición de la polimerización
debido a la presencia de oxígeno es mayor, no satisfacen el criterio de aceptación del
test Gamma. También es importante notar que muchos de los vóxeles rechazados en la
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región de la vértebra, corresponden a regiones en donde la sobreestimación de la dosis
del dosímetro polimérico es más pronunciada.
Figura 3.30: Índice Gamma 3D considerando al TPS como referencia con parámetros de
tolerancia 3 mm - 2%.
Finalmente, debido a su utilidad en el ámbito clínico, se calculó el índice Gamma en
3D pero sin considerar todos aquellos vóxeles cuyo valor de dosis eran menores al 10%
del máximo, lo que permite dejar de lado en el análisis a las regiones con valores de dosis
bajos. Con esta condición se obtuvo una tasa de aceptación del 90,26%.
Conclusiones parciales
Usando el dosímetro de gel polimérico PAGAT, combinado con la técnica de lectura por
MRI, se realizó un control de calidad paciente-específico en una técnica de radioterapia
de vanguardia, como lo es la radioterapia estereotáctica de cuerpo para tratamiento
de tumores vertebrales. La medición dosimétrica se realizó en tres dimensiones en un
volumen sensible de un litro. La concordancia con el sistema de planificación tuvo una
tasa de aceptación de más del 94% de los vóxeles en el test Gamma tridimensional
con parámetros de tolerancia 3 mm - 2%. Los resultados obtenidos muestran que estos
sistemas dosimétricos avanzados permiten realizar mediciones experimentales en tres
dimensiones en campos de radiación de alta complejidad.
Se comprobó la factibilidad de los dosímetros avanzados para realizar controles de
calidad paciente-específicos en situaciones de extrema complejidad en donde no existen
soluciones comerciales disponibles para las instituciones de radioterapia. Si bien el costo
del material sensible en volúmenes grandes es un factor a considerar, el costo de los
equipos comerciales para dosimetría tampoco es menor, por lo que las mediciones con
dosimetría de gel en situaciones específicas o en controles periódicos debería ser una
opción a considerar por las instituciones médicas.
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3.3. Dosimetría de campos mixtos
La dosimetría para BNCT resulta muy compleja debido a la variedad de mecanismos
responsables de la liberación de energía de los neutrones en la materia [109–111].
Se han desarrollado diferentes técnicas para caracterizar un campo mixto neutrón-
gamma, como los dosímetros termoluminiscentes [112], detectores de trayectoria nuclear
(FNTD) [113] y dosímetros de gel [62]. Un conjunto de dosímetros debe tener diferente
sensibilidad a radiación γ y a neutrones para poder distinguir entre la dosis debida a
cada tipo de radiación.
En el año 2000, Gambarini et al [62] reportaron la caracterización de haces de neu-
trones rápidos y epitérmicos usando estratos delgados de gel de Fricke con la adición de
boro 10 (10B) para aumentar la sensibilidad del gel a neutrones, debido a la alta sección
eficaz de captura de neutrones térmicos.
Otro método independiente y fiable para la caracterización del campo de neutrones
es el uso de hojuelas de activación [56, 57]. Dado que las reacciones fotonucleares se
producen sólo por radiación γ con energías E ≥ 10 MeV, las hojuelas metálicas sólo son
activadas por neutrones en un campo mixto n+γ, donde tipicamente los γ involucrados
tienen una energía menor a 5 MeV. Los métodos de radioactivación se utilizan común-
mente para medir la fluencia de neutrones [114]. Un conjunto de hojuelas con diferentes
umbrales suele usarse para determinar el espectro de un flujo de neutrones ϕ(E), que
por medio de la Ecuación 2.23 permite calcular la dosis absorbida. Los materiales más
utilizados para la fabricación de las hojuelas son manganeso, cobre, plata y oro [56].
La presente sección se divide en dos partes, primero se presentan los resultados de
dosimetría de campos mixtos a partir de gel de Fricke dopado con ácido bórico y en
la segunda parte se presentan resultados preliminares obtenidos para el nuevo material
poly(HEMA)10B.
3.3.1. Gel de Fricke dopado con ácido bórico
El método propuesto para distinguir entre diferentes componentes de la dosis en el
reactor RA-0 se basa en mediciones realizadas con dosímetros de gel de Fricke y hojuelas
de activación, junto con cálculos teóricos mediante transporte de radiación estocástica
implementado en simulaciones con MCNP, incluyendo características geométricas y físi-
cas exactas del reactor RA-0.
Gel de Fricke modificado para dosimetría de neutrones
Los dosímetros de gel de Fricke fueron preparados de acuerdo a lo descripto en la
Sección 2.3.1. A un conjunto de estos dosímetros se les agregó 400 ppm de 10B en forma de
bórax, para separar la contribución de la dosis debido al aporte de neutrones y radiación
gamma. Como contenedor del material sensible se utilizaron celdas espectrofométricas
de 45×10×10 mm3 de tamaño.
Para fines de calibración, una serie de los dosímetros de gel de Fricke dopados con
10B se irradiaron con el tubo de rayos X convencional. La irradiación se realizó con una
corriente del generador de 48 mA y una tensión de 40 kV a una SSD de 90 cm, resultando
en una tasa de dosis media de (34, 8 ± 0, 6) Gy/s. Para la determinación de la tasa de
dosis se utilizó la cámara de ionización PTW y la absorbancia de las muestras de gel
de Fricke se midió utilizando el espectrofotómetro UNICO. La componente de la dosis
absorbida debido a los neutrones térmicos Dth se estimó mediante la Ecuación 2.2.
Varias fuentes de incerteza pueden ser asociadas a la determinación de la tasa de dosis
en los dosímetros de gel de Fricke. Entre ellas, las más relevantes son el posicionamiento
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de las cubetas dentro del reactor y el método analítico óptico utilizado para la lectura
de los dosímetros. Suponiendo que las variables contribuyen a los errores en la tasa de
dosis de forma independiente, la incertidumbre general se obtuvo de la siguiente manera:
(σFricke)2 = (σposición)2 + (σabsorbancia)2 (3.18)
donde posición se refiere al posicionamiento de las muestras dentro del canal de irra-
diación del reactor y absorbancia se refiere a la lectura de la transmisión óptica de los
dosímetros y a los ajustes lineales de calibración.
Simulaciones con MCNP
Las simulaciones mediante el código MCNP se realizaron de acuerdo con lo detallado
en la Sección 2.4. Para estudiar las contribuciones de los rayos gamma y los neutrones
a la dosis total, se realizaron simulaciones cambiando la concentración de 10B en el
material de Fricke. De acuerdo con las características del reactor RA-0, se decidió que 0,
200, 400, 600 y 800 ppm de 10B se utilizarían para estudiar el efecto de la componente
de dosis debido a neutrones térmicos. Los resultados obtenidos por simulación MC para
contribuciones de dosis debidas únicamente a la presencia de 10B (Dth), la dosis total
de neutrones y la dosis de fotones, se muestran en la Figura 3.31. Cabe mencionar que
el proceso de captura neutrónica libera fragmentos, iones de litio y partículas alfa, que
producen un deposición localizada de energía, tipicamente en dimenciones menores al
tamaño celular, siendo esta energía la responsable de la Dth. Además, en este proceso de
captura se produce un decaimiento γ con un camino libre medio que en estos materiales
es de varios centímetros, lo que genera un efecto no localizado.
Concentración de boro 10 [ppm]
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Figura 3.31: Contribuciones a la dosis total obtenidas mediante simulaciones en función de
la concentración de 10B. Las incertidumbres estadísticas correspondientes a estos cálculos son
en promedio del 3%.
Como se puede observar, la dosis de fotones permanece constante, independientemente
de la concentración de 10B. El aumento de la dosis total de neutrones viene dado por la
suma de la dosis total de neutrones a 0 ppm de 10B y la dosis de debida a la captura
neutrónica en boro para cada concentración. Además, para 400 ppm de 10B la dosis
debida a la captura en boro es mayor que la dosis gamma. Por este motivo se eligió esta
concentración para la elaboración del dosímetro de gel de Fricke.
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Caracterización del dosímetro de Fricke dopado con 10B
Para verificar que la adición de boro no cambia las propiedades de absorción óptica de
los dosímetros de gel de Fricke, se analizó su espectro de absorbancia. En la Figura 3.32
se muestran resultados de mediciones antes y después de la irradiación con rayos X y en
el reactor nuclear. La longitud de onda de máxima absorción no se ve alterada por la pre-
sencia de boro, pero la absorción relativa entre las muestras con y sin boro es apreciable.
Las curvas de calibración de los dosímetros estándar y borados irradiados con rayos X se
muestran en la Figura 3.33, en donde los valores de respuesta se obtuvieron integrando el
espectro de absorbancia en torno a su valor máximo para muestras irradiadas de 0 Gy a
30 Gy. Se obtuvo una relación lineal en ambos casos resultando en las funciones de ajuste
D{0ppm10B} ≈ (62,5±0,6) ∆OD{0ppm10B} yD{400ppm10B} ≈ (18,6±0,9) ∆OD{400ppm10B},
con factores de correlación lineal 0,99 y 0,98 para 0 y 400 ppm de 10B.
Figura 3.32: Espectros de absorción de luz visible de los dosímetros de gel de Fricke irradiados
con rayos X (izquierda) y en el campo mixto del reactor nuclear (derecha).
Figura 3.33: Curvas de calibración para dosímetros de gel de Fricke con y sin boro irradiados
con rayos X.
Estimación de dosis neutrónica
La tasa de dosis en el núcleo del reactor se calculó con los coeficientes de sensibilidad
relativos obtenidos para los dosímetros de gel de Fricke y se compararon con los valores
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Figura 3.34: Tasa de dosis debida a la captura neutrónica en 10B (D˙th) dentro del núcleo
del RA-0, determinada con el dosímetro de gel de Fricke (círculos), hojuelas de activación
(triángulos) y simulaciones en MCNP (cuadrados). Las incertidumbres corresponden a una
desviación estándar.
medidos con las hojuelas de activación. Los resultados para las diferentes posiciones en el
reactor se muestran en la Figura 3.34, junto con los resultados obtenidos por simulación
MC.
Las mediciones realizadas con gel de Fricke concuerdan, dentro de las incertidumbres
experimentales, con el cálculo teórico a partir de las mediciones de las hojuelas de activa-
ción y los resultados de MCNP. Es notable que las estimaciones de la tasa de dosis de los
dosímetros de gel de Fricke, las hojuelas de activación y los cálculos MC sean estadísti-
camente indistinguibles dada la complejidad de los procesos involucrados. Sin embargo,
se necesitan mejoras en la técnica de dosimetría de gel para mejorar la precisión de los
valores medidos.
Conclusiones parciales
Se realizaron simulaciones Monte Carlo utilizando el código MCNP para obtener in-
formación diferenciada de neutrones y rayos gamma del reactor nuclear de potencia
cero RA-0. Se realizaron mediciones con dosímetros de gel de Fricke, dopando algunas
muestras con 10B. La contribución del proceso de captura neutrónica en boro a la dosis
total absorbida pudo separarse en ambos métodos. Los resultados de las simulaciones de
MCNP y de la dosimetría de gel de Fricke dopado con 10B concuerdan con las mediciones
realizadas con hojuelas de activación.
Los dosímetros de gel de Fricke tienen un potencial prometedor para la caracterización
de la componente neutrónica de neutrones térmicos de la dosis total dentro del núcleo
de un reactor nuclear de potencia cero, ya que fue posible obtener mediciones y cálculos
confiables sobre la tasa de dosis dentro del núcleo del reactor RA-0.
Trabajos futuros podrían mejorar la técnica de la dosimetría de gel con el objetivo de
reducir incertidumbres en las mediciones de dosis neutrónica y aplicar este sistema dosi-
métrico a facilidades de tratamiento de pacientes mediante BNCT, donde la capacidad
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tridimensional de los dosímetros de gel significaría un gran aporte a la caracterización
de campos mixtos de radiación gamma y neutrones.
3.3.2. Poly(HEMA)10B
La mayoría de los sistemas de detección para neutrones posee limitaciones en el post-
procesamiento de la señal y los cálculos necesarios para estimar la contribución a la dosis
total absorbida debido a los eventos de captura de neutrones.
En esta subsección se propone un material novedoso y original basado en el concepto
de la detección de cambios en las propiedades mecánicas de un material macroscópico,
debido a la degradación de su estructura molecular como producto de la interacción de
neutrones térmicos y el 10B que cumple la función de agente entrecruzante en su matriz
polimérica. De esta manera, el número de neutrones capturados por 10B sería proporcio-
nal a la disminución del grado de entrecruzamiento y, en consecuencia, a la disminución
del módulo elástico del material. Las principales ventajas del polímero propuesto radican
en la capacidad de cuantificar selectivamente la dosis de neutrones y la similitud entre
su composición atómica y la de los tejidos en tratamientos de BNCT. Para poder pre-
sentar un material novedoso es necesario primero demostrar su viabilidad como detector
selectivo de neutrones y su potencialidad como sistema dosimétrico.
Interacción entre el monómero HEMA y boro
Las interacciones moleculares que originan la formación de la red polimérica entre-
cruzada, fueron confirmadas por resonancia magnética nuclear de protones (1H NMR).
Mediante esta técnica se determinó la interacción entre el ácido bórico y el HEMA en
la red polimérica. Los estudios de 1H NMR se realizaron con un espectrómetro Bruker
Avance 400 MHz, con muestras que contenían 3,6 µL de HEMA, 1,8 mg de H310BO3
o una mezcla de ambos compuestos en 1 mL de D2O. La Figura 3.35 A) muestra las
señales típicas correspondientes al desplazamiento químico de los protones de HEMA.
A) B)
Figura 3.35: Espectroscopía 1H NMR en la región 4,4 a 3,7 ppm de HEMA (A) y HEMA en
presencia de boro (B).
Cuando se añade ácido bórico, se producen cambios en el espectro como se muestra en
la Figura 3.35 B), donde las señales correspondientes a los protones mantienen el despla-
zamiento químico pero cambian su multiplicidad. Este cambio de multiplicidad indica
una restricción conformacional de la cadena hidrocarbonada de HEMA, que después de
interactuar con el boro, se ve limitada a rotar. Desafortunadamente, los protones direc-
tamente ligados a los carbonos que forman los enlaces ester-boratos son móviles y se
intercambian con el solvente, por lo que no presentan una señal visible con esta técnica.
De esta manera la interacción del boro con HEMA sólo puede ser confirmada mediante
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los cambios en la libertad de rotación de las cadenas de HEMA indicada en los espectros
de resonancia, demostrando que es factible formar una red entrecruzada entre HEMA y
10B.
En la Figura 3.36 se muestra el módulo elástico G’ de poly(HEMA)10B entrecruzado
con diferentes concentraciones de boro, evidenciando un incremento lineal en la elastici-
dad con la concentración de boro por debajo de 1,5% p/v y luego un efecto de saturación
al aumentar la concentración de entrucruzante. El comportamiento observado es cualita-
tivamente similar al observado en materiales entrecruzados con monómeros di-vinílicos
o poli-vinílicos.




















Figura 3.36: Módulo elástico a 10 Hz del polímero sintetizado para diferentes concentraciones
de ácido bórico.
Respuesta a la radiación
Se irradiaron muestras de poly(HEMA)10B entrecruzadas con diferentes concentracio-
nes de ácido bórico en el reactor nuclear RA-0 operado a una potencia de 1 W durante
una hora. Los valores de G' de las muestras irradiadas para algunas concentraciones
de H310BO3 se muestran en la Figura ?? para el barrido en frecuencia detallado en la
Subsección 2.3.2. Si bien los módulos elásticos para las muestras irradiadas son mayores
que las no irradiadas, la diferencia tiende a disminuir a medida que aumenta la con-
centración de ácido bórico, indicando la presencia de efectos competitivos, posiblemente
relacionados con la dosis gamma y la dosis debida a captura neutrónica. Para anali-
zar esta evidencia con mejor detalle, se evaluaron los valores de G' a 10 Hz, en donde
prevalece el comportamiento del material como un sólido, relativos a las muestras no
irradiadas para cada concentración de H310BO3. Los resultados se muestran en la Figu-
ra 3.38, donde se evidencian dos comportamientos opuestos, por un lado la elasticidad
global de las muestras irradiadas aumenta y por otro, este efecto disminuye al aumentar
la concentración de boro.
Para maximizar la sensibilidad del material a la detección de neutrones, es necesario
fijar la concentración de ácido bórico en valores donde se maximice la interacción con
los neutrones térmicos y permanezca estable previo a su empleo como detector, por lo
que se fijó la concentración de H310BO3 en 5,00% p/v para cumplir esas características.
Con el objetivo de evaluar si existe una respuesta al irradiar solo con rayos X, se
midió el G' de muestras con 5,00% p/v de ácido bórico irradiadas utilizando el tubo
de rayos X convencional. Para ello, se tomó como parámetro indicador la eficiencia de
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Figura 3.37: Comportamiento en frecuencia del módulo elástico para muestras irradiadas y
no irradiadas a diferentes concentraciones de ácido bórico.
Figura 3.38:Módulo elástico relativo para muestras de poly(HEMA)10B irradiadas en campos
mixtos.
síntesis (RY), determinada a partir del HEMA sin reaccionar, y los resultados obtenidos
se muestran en la Figura 3.39, en donde se puede observar una escasa dependencia del
rendimiento de la reacción con la dosis de rayos X recibida por la muestra.
Finalmente, con el objetivo de evaluar la potencialidad del nuevo material como de-
tector de neutrones térmicos, se lo irradió a diferentes dosis estimadas con MCNP. Los
valores de G' relativos al valor del módulo elástico sin irradiar y corregidos por la efi-
ciencia de síntesis se reportan en la Figura 3.40, en donde se observa una tendencia
decreciente para G' relativo al aumentar la dosis de neutrones térmicos.
Conclusiones parciales
Se propuso y sintetizó un nuevo material a partir del entrecruzamiento de HEMA y
ácido bórico, cuya estructura molecular y formación fue verificada espectroscópicamente.
El nuevo material poly(HEMA)10B se sintetizó a partir de ácido bórico enriquecido en
un 99% atómico con el isotopo 10B, lo que permitió obtener un material sensible a
neutrones térmicos. Los resultados demuestran la capacidad de poly(HEMA)10B para
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Figura 3.39: Eficiencia de síntesis para muestras irradiadas a diferentes dosis de rayos X. La
concentración de H310BO3 se fijó en 5,00% p/v.
Figura 3.40: Comportamiento del módulo elástico para diferentes dosis de neutrones térmicos.
ser utilizado como dosímetro selectivo en irradiaciones de campos mixtos. Para evaluar
su potencialidad como dosímetro, se prevé aumentar el número de muestras y explorar
otras técnicas de caracterización del material irradiado.
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3.4. Teranóstica con nanopartículas metálicas
La inclusión de la nanotecnología en la medicina ha tenido un gran impacto e interés
en los últimos años [115, 116]. Las nanopartículas de metales nobles tienen un interés
particular en la biomedicina debido a su número atómico alto en comparación con los
tejidos blandos, lo que permite detectar los rayos X característicos fuera del cuerpo
[117]. Debido a la emisión fluorescente producto de excitaciones en las nanopartículas
metálicas irradiadas por los rayos X incidentes, es posible determinar la ubicación de
las nanopartículas y la distribución espacial dentro de un volumen irradiado [118], me-
jorando así las prácticas médicas al aumentar el contraste de la imagen [119] y producir
un aumento local de la dosis [24, 25].
El conocimiento preciso de los efectos dosimétricos debidos a la presencia de nano-
partículas se hace obligatorio antes de considerar su implementación en aplicaciones
radiológicas, y para ello la dosimetría de gel representa una herramienta prometedora.
Durante el proceso de síntesis de nanopartículas metálicas, el uso de estabilizadores
juega un papel importante en el control de la formación de las mismas [120], que también
proporciona cierto grado de compatibilidad con los materiales dosimétricos típicos. Por
otro lado, la adición de sales y partículas inorgánicas podrían hacer que los dosímetros
de gel se vuelvan inestables y la compatibilización de las nanopartículas con el material
dosimétrico debe ser considerada en el diseño del material. En consecuencia, es nece-
sario desarrollar métodos de síntesis verdes que no requieran de agentes estabilizantes
adicionales y que permitan obtener nanopartículas (NPs) estables. Para esto se propuso
la síntesis de NPs de Ag en la gelatina de piel porcina detallada en la Subsección 2.3.5.
3.4.1. Nanopartículas para dosimetría avanzada
La caracterización del producto de síntesis de NPs de Ag, se realizó describiendo la
distribución de tamaño de las NPs obtenidas y evaluando si el método de integración
con los dosímetros de gel de Fricke tiene alguna influencia sobre las mismas.
Producto de reacción y proceso de purificación
Para estudiar el producto de la reacción, se realizó un análisis DLS y los resultados
obtenidos se muestran en la Figura 3.41. La distribución de tamaño de las estructuras
Figura 3.41: Resultados del estudio por DLS para la síntesis de NPs a partir de 50 mM de
AgNO3 y 48 mM de gelatina con un tiempo de reacción de 15 horas (a), y para la muestra
equivalente pero sin nitrato de plata (b).
del complejo gelatina-plata en un producto de reacción típico, obtenido con 150 mM
de AgNO3, 48 mM de gelatina y 15 horas de reacción, puede observarse en esta figura,
presentando una distribución monomodal con un índice de polidispersidad de 0,22, un
tamaño medio de 120,4 nm, una desviación estándar de 57,8 nm y un tamaño máximo
de 317,8 nm. Para investigar si existe una interacción entre la gelatina y la sal de nitrato
de plata o NPs de Ag, se realizó una mezcla de reacción bajo condiciones equivalentes
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pero sin nitrato de plata. El DLS de este producto de reacción presenta una distribución
multimodal con un índice de polidispersidad de 0,31, una distribución de tamaño medio
dominante centrada en 311,8 nm, una desviación estándar de 155,2 nm y un tamaño
máximo de 843,5 nm. Vale la pena mencionar que las distribuciones multimodales no
son medidas con precisión por DLS, pero pueden proporcionar información sobre la es-
tabilización y la compleja estructura macromolecular formada en presencia de nitrato
de plata. El estudio por DLS indica que el complejo nitrato de plata/gelatina, permi-
te obtener un sistema estable con una distribución monomodal con las características
necesarias para controlar el proceso de formación de las NPs.
Las NPs pueden estabilizarse y modificarse con polímeros o compuestos orgánicos
para tener una mejor biocompatibilidad para aplicaciones de radioterapia, mientras que
las sales o cationes metálicos no son capaces de funcionar [121, 122]. Además, en la
dosimetría de gel, el uso de AgNO3 está restringido para algunos materiales como el gel
de Fricke, ya que los iones de plata pueden oxidar los iones Fe+2 y luego modificar las
propiedades ópticas del dosímetro junto con el contenido de material radiosensible. En la
Figura 3.42 se comparan los dosímetros de gel de Fricke preparados directamente a partir
de la mezcla de reacción que contiene NPs de Ag e iones de plata, con los dosímetros
preparados con el producto de reacción dializado. Claramente, el uso de sales de plata
tiene un efecto severo sobre el material Fricke gel, como se observa en la Figura 3.42
E. Por otro lado, los dosímetros preparados con la solución dializada, presentados en la
Figura 3.42 C, tienen un color ligeramente más oscuro debido a la naturaleza óptica de
la suspensión de nanopartículas, pero no hay evidencia de una reacción en la mezcla. Por
Figura 3.42: A) Dosímetro de BFGD, B) NPs de Ag dializadas, C) BFGD dopado con NPs
de Ag D) producto de reacción de AgNO3 y gelatina, E) dosímetro de BFGD dopado con el
producto de reacción de AgNO3 y gelatina.
esto, fue necesario implementar un proceso de purificación y eliminar la sal inorgánica
remanente, obteniendo un producto adecuado para aplicaciones en dosimetría de gel.
El proceso propuesto consistió en una diálisis y posterior liofilización del producto
de síntesis. Para comprobar si la distribución de tamaño no fue modificada por estos
procesos de purificación, se midieron los tamaños medios de las NPs del producto de
reacción antes y después de cada proceso mediante TEM. Los resultados se presentan
en la Figura 3.43 confirmando que no se observaron cambios significativos en el tamaño
medio de las partículas en el proceso de diálisis, detectando sólo una pérdida de las
partículas más pequeñas, resultando así en una distribución de tamaño más estrecha
y cambiando su tamaño medio de 7,81 a 8,50 nm. El proceso de liofilización no tuvo
ninguna influencia sobre la distribución de tamaño de las partículas, quedando de esta
manera demostrado que el proceso de purificación no tiene un efecto significativo en la
homogeneidad de la suspensión de NPs de Ag para su posterior integración con sistemas
de dosimetría de gel.
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Figura 3.43: Resultados del análisis de las imágenes por TEM para el producto de reacción
a partir de 50 mM de AgNO3, 48 mM de gelatina y 15 horas de reacción, y durante cada una
de las etapas del proceso de purificación.
Distribución de tamaño de las nanopartículas
Para analizar el efecto de las variables de síntesis en el uso de las NPs de Ag en
teranóstica, es necesario tener una descripción adecuada de la distribución de tamaño
de las nanopartículas, y asegurar también su estabilidad en el material sensible del
dosímetro. Los histogramas de tamaños de partículas se obtuvieron a partir de imágenes
TEM para cada producto de síntesis mediante un método presentado por Rice et al
[123] y mejorado de acuerdo a lo publicado en [VIII]. Este método se basa en las
diferencias de contraste en las imágenes TEM, en las que es necesario especificar un
área mínima para evitar incluir el ruido de imagen como partículas. El área mínima
de partícula se estableció en 9 nm2; el análisis de sensibilidad de este parámetro se
incluye como información suplementaria en el Apéndice B de la publicación [VIII]. Cabe
mencionar que para construir los histogramas de tamaños de partículas, se contabilizaron
en promedio 400 NPs para cada condición de síntesis estudiada.
De acuerdo a Rice et al [123] los modelos más comunes para representar distribuciones
de tamaño de nanopartículas son las distribuciones Normal, Lognormal y Weibull. Estos
modelos de distribución tienen dos parámetros, relacionados con el tamaño y la forma de
la distribución. Con el fin de describir con precisión las distribuciones de las partículas
obtenidas en este estudio, estos modelos fueron probados en diferentes muestras. El ajus-
te fue evaluado por el test de Kolmogorov-Smirnov [124]. En la Figura 3.44 se muestran
los resultados de los diferentes modelos para la muestra sintetizada a partir de 50 mM
de AgNO3, 16 mM de gelatina y 15 horas de tiempo de reacción. Para la comparación
también se incluyó una distribución de tres parámetros, la Burr tipo XII. También se
incluyó un gráfico de probabilidad para juzgar si los datos se ajustan a cada distribución.
Las ecuaciones generales de las distribuciones de ajuste utilizadas son la Ecuación 3.19
para la distribución Normal, la Ecuación 3.20 para Lognormal, la Ecuación 3.21 para
Weibull y la Ecuación 3.22 para Burr tipo XII:
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Diámetro de área equivalente [nm] Diámetro de área equivalente [nm]
Figura 3.44: Distribuciones de partículas ajustadas para la muestra sintetizada a partir de
50 mM de AgNO3, 16 mM de gelatina y 15 horas de tiempo de reacción. a) Histograma
del diámetro del área equivalente y los ajustes estudiados. b) Gráficos de distribución de
probabilidad acumulativa. c) Normal. d) Lognormal. e) Weibull. f) Burr tipo XII.
Como sugieren otros autores [123, 125], el mejor ajuste para representar el diámetro del
área equivalente de la mayoría de las partículas obtenidas es la distribución Lognormal,
que tiene el mejor valor p (0,4759) entre las cuatro funciones ajustadas. Por lo tanto, se
utilizó una distribución Lognormal para ajustar la distribución de tamaño de partícula
de todas las muestras, excepto aquellas cuyos valores p fueron inferiores a 0,05. Un
análisis más profundo del resto de las muestras y productos de síntesis se encuentra en
la publicación [VIII].
Para aplicaciones teranósticas es deseable tener tamaños de NPs uniformes en todo
el volumen objetivo. Se prefieren tamaños de partículas pequeños, que potencialmente
puedan ingresar en el tejido tumoral, junto con distribuciones de tamaños estrechas, por
lo que se deben utilizar condiciones de síntesis que conduzcan a tales características.
Caracterización por espectroscopia UV-Vis
La espectroscopia UV-Vis es una técnica simple que proporciona información útil de
las suspensiones coloidales de NPs. Además, esta técnica se utiliza para caracterizar
los dosímetros de gel, por lo que estudiar las suspensiones de NPs con este método es
sumamente importante. Las curvas espectrales típicas de UV-Vis de las suspensiones
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coloidales de NPs de Ag se muestran en la Figura 3.45. Su banda característica de
resonancia plasmónica superficial aparece centrada cerca de los 420 nm, lo que soporta
la hipótesis de la formación de NPs de Ag. Además, el valor máximo de extinción y
la forma del espectro pueden asociarse con la superficie total de las nanopartículas
[126]. Sin embargo, no se puede hacer un análisis cuantitativo de la distribución de
tamaño de las partículas directamente a partir de este tipo de resultados y sólo se puede
obtener alguna información cualitativa de ellos. Por ejemplo, el tamaño medio de las
nanopartículas tiene una relación directa con la longitud de onda donde se localiza el
máximo en el pico de extinción, obteniendo longitudes de onda mayores para partículas
de más tamaño. Además, la altura del pico de extinción está íntimamente relacionada con
la superficie total de las nanopartículas, por lo que un mayor contenido de nanopartículas
o un tamaño más pequeño conduce a una mayor superficie total y, en consecuencia, a
un pico de extinción más alto. Las Figuras 3.45 a) y b) muestran que la intensidad del
pico aumenta linealmente con el tiempo de reacción, lo que se asocia al hecho de que
un mayor número de NPs de Ag conduce a una mayor superficie específica. Además, la
Figura 3.45 b) muestra que la longitud de onda máxima disminuye cuando se utiliza un
tiempo de reacción más extenso. Por lo tanto, se obtuvo una cantidad mayor de NPs de
Ag con un tamaño menor. Este comportamiento podría estar relacionado con el hecho
de que las cinéticas de nucleación son más altas que las de los procesos de crecimiento
de partículas bajo estas condiciones. Antes del proceso térmico, el grupo amino de la
gelatina se acompleja con los iones de plata, colocando estos últimos en el centro de
reacción. Estos complejos de iones de plata/gelatina evitan la difusión de iones durante
la formación de las NPs, lo que favorece el proceso de nucleación.
10 20 30 40 50 



















































































300 400 500 600 700





























Figura 3.45: Curvas espectrales UV-Vis para la suspensión coloidal de NPs de Ag sintetizadas
a partir de 50 mM de nitrato de plata y 8 mM de solución acuosa de gelatina para diferentes
tiempos de reacción. a) Espectros de extinción. b) Máximo valor de extinción (círculos) y su
correspondiente longitud de onda (cuadrados).
Influencia de las variables de síntesis
Para estudiar la influencia de las variables de síntesis sobre las características morfo-
lógicas del producto de reacción final, se analizó de manera conjunta la altura de pico
de extinción y su correspondiente longitud de onda junto con los resultados de TEM y
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el rendimiento de síntesis. Este estudio se dividió en tres bloques de acuerdo con los tres
factores principales que determinan las propiedades del producto de reacción: efecto del
tiempo de reacción, concentración de gelatina y concentración de nitrato de plata. A
continuación se muestran los resultados obtenidos al variar la concentración de gelatina,
mientras que los resultados análogos para diferentes concentraciones de nitrato de plata
y para diferentes tiempos de reacción pueden consultarse en la publicación [VIII].
Cabe señalar que para el análisis TEM las muestras se secaron sobre rejillas TEM, por
lo que las partículas de gelatina pierden su contenido de agua, lo que reduce su volumen.
Por lo tanto, las distribuciones de tamaño determinadas por las imágenes TEM sugieren
dimensiones mayores que el tamaño real de las NPs de Ag.
Dado que es de suma importancia conocer la concentración exacta de NPs infundida
en el sistema dosimétrico, se propuso un método para estimar la eficiencia de la reacción
de síntesis, cuyos detalles pueden ser consultados en el Apéndice A de la publicación
[VIII].
Para estudiar la influencia de la concentración de gelatina en el rendimiento de sín-
tesis, el tiempo de reacción se mantuvo constante en 15 horas. Se estudiaron dos series
diferentes para dos concentraciones distintas de nitrato de plata, se usó un valor de
50 mM de AgNO3 como “valor de concentración bajo” y de 150 mM como “valor de
concentración alto”. En ambas series se utilizaron diferentes concentraciones de gelatina
manteniendo la misma relación molar. Los resultados se presentan en la Figura 3.46; la
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Figura 3.46: Variación de la concentración de gelatina para diferentes relaciones molares de
gelatina/AgNO3. La concentración de nitrato de plata de la serie representada en color negro
es de 50 mM y de la serie representada en color verde es de de 150 mM. a) y b) Diámetro de
área equivalente obtenido por análisis de las imágenes TEM. c) Longitud de onda del máximo
de extinción. d) Máximo de extinción. e) Rendimiento de síntesis de las NPs de Ag.
síntesis con la menor concentración de AgNO3 dio lugar a productos inestables con un
rendimiento de reacción, calculado como la concentración de nitrato de plata que forma
NPs, inferior al 12,87% mol/mol. En este estudio, se observaron dos comportamien-
tos opuestos dependiendo de la concentración de nitrato de plata. Cuando se utilizó la
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Figura 3.47: Imágenes TEM para el estudio de la variación en la concentración de gelatina
de las síntesis con 150 mM de AgNO3 y 15 horas de tiempo de reacción. Concentraciones de
gelatina de 24 mM (G4), 48 mM (G5) y 71 mM (G6).
concentración más baja de nitrato de plata, el tamaño promedio de las NPs, caracteriza-
do como el diámetro medio del círculo con área equivalente, disminuyó a medida que la
concentración de gelatina aumentó, mostrando también una distribución de tamaño más
estrecha. Sin embargo, para la concentración más alta de nitrato de plata, el diámetro
medio aumentó ligeramente al aumentar la concentración de gelatina, como se puede
obserbar en la Figura 3.46 b), sin ningún otro efecto significativo en el tamaño promedio
de las NPs de Ag. La eficiencia de reacción aumentó cuando la concentración de gelatina
fue aumentada para las muestras con 50 mM de nitrato de plata, mientras que para las
muestras con 150 mM de nitrato de plata se obtuvo un rendimiento de síntesis mayor
al 70% mol/mol para todas las concentraciones de gelatina. Para fines ilustrativos, las
imágenes TEM de algunas muestras se reportan en la Figura 3.47.
Todos los resultados presentados se utilizaron para definir las condiciones de síntesis
para la producción de las NPs de Ag utilizadas en los dosímetros de gel de Fricke;
concentración de nitrato de plata de 150 mM, concentración de gelatina de 48 mM y
tiempo de reacción de 15 horas.
3.4.2. Aplicaciones con rayos X
Las nanopartículas sintetizadas se incorporaron en dosímetros de gel de Fricke y se
estudió la capacidad de detección de las emisiones fluorescentes de la plata, la estabilidad
de los dosímetros con nanopartículas y el refuerzo dosimétrico.
Detección de fluorescencia emergente
En primer lugar, se estudió la detección de fluorescencia en fantomas construidos
con materiales tejido-equivalentes dopados con los productos de síntesis. Como era de
esperar, la radiación emergente del volumen irradiado reveló las emisiones fluorescentes
características, es decir, los fotones debidos a las emisiones Kα y Kβ, evidenciando así
la presencia de Ag en el volumen irradiado.
Se determinó experimentalmente la intensidad de las líneas K generadas a diferentes
profundidades y para distintas concentraciones de plata con el montaje descripto en la
Figura 2.3. El detector Amptek se colocó a una distancia de 50 mm de la superficie del
fantoma y formando un ángulo de 90° con el haz incidente. Con esta configuración, fue
posible distinguir claramente las líneas Kα de la señal de fondo, dentro de los límites
estudiados.
Los espectros medidos colocando un volumen dopado con nanopartículas a diferentes
profundidades de la superficie del fantoma, junto con los espectros de fondo correspon-
dientes a las muestras sin NPs de Ag, se muestran en la Figura 3.48. Los espectros
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procesados con la señal de fondo sustraída en la región de interés cerca de la zona fluo-
rescente Kα y Kβ, se muestran en la Figura 3.49. La misma metodología utilizada con
la señal Kα podría aplicarse a Kβ, sin embargo, su baja intensidad junto con una señal
Compton más grande en ese rango de energía daría lugar a incertidumbres mucho mayo-
res. En este estudio, fue posible estimar las concentraciones de Ag en materiales acuosos
y tejido-equivalentes utilizando sólo la intensidad de los picos de Kα. Sin embargo, se
puede garantizar una mayor fiabilidad si se utilizan varias señales, por ejemplo, Kα y
Kβ. Además, en algunos casos particulares, como en situaciones complejas con múltiples
agentes fluorescentes utilizados para enfoques específicos de selección o detección, sería
una de las únicas alternativas prácticas.
Figura 3.48: Intensidad I de espectros dispersos medidos a diferentes profundidades con y
sin la presencia de NPs de Ag.
Figura 3.49: Intensidad de los espectros de fluorescencia con el fondo sustraído en el rango
de energías de interés para una concentración de Ag de 0,05 M a diferentes profundidades.
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Con la información obtenida de estos espectros, se estudiaron dos efectos diferentes.
En primer lugar, se evaluó la influencia de la distancia entre la superficie del fantoma y
el volumen dopado con NPs y a continuación se estudiaron los cambios en la intensidad
de la línea Kα frente a las variaciones en la concentración de plata de las muestras. El
efecto de la profundidad en la intensidad detectada de la fluorescencia de plata en estos
materiales se muestra en la Figura 3.50. Las líneas de intensidad medidas del pico Kα
describen una disminución exponencial con un aumento en la profundidad del volumen
dopado dentro del fantoma para las condiciones de irradiación utilizadas en este estudio.
El ajuste exponencial de cada curva tiene un valor del coeficiente de determinación
superior a 0,99. Estos resultados indican que todavía es posible detectar plata para
concentraciones de hasta 0,005 M.
Figura 3.50: Intensidad relativa de las líneas Kα versus profundidad de volumen dopado con
NPs para diferentes concentraciones de Ag.
Los espectros fluorescentes procesados con el fondo sustraído para diferentes concen-
traciones de plata se muestran en la Figura 3.51 a), donde se puede observar que existe
una relación lineal entre la concentración de plata y la intensidad relativa de las líneas
Kα para una profundidad de 1 mm, tal como se presenta en la Figura 3.51 b), en donde
el ajuste lineal posee un coeficiente de correlación de 0,9991.
Los resultados obtenidos para muestras con diferentes concentraciones de Ag, para
diferentes profundidades, se presentan en la Figura 3.52. Los espectros sustraídos ob-
tenidos para diferentes concentraciones de Ag a profundidades entre 1 mm y 15 mm
presentan una tendencia lineal en el rango de concentración utilizado en este estudio, lo
que está de acuerdo con otros autores [127, 128].
De acuerdo con estos resultados, es posible utilizar la radiación emergente para evaluar
correlaciones prácticas para la estimación de la concentración y localización de las NPs
de Ag con fines diagnósticos.
Los resultados experimentales fueron comparados con simulaciones MC con el código
PENELOPE, para probar si las simulaciones pueden utilizarse en irradiaciones de rayos
X con NPs de Ag. Para el caso más simple se utilizó la concentración más alta de Ag, y
ambos resultados presentan la misma tendencia, como se muestra en la Figura 3.53, en
donde los resultados experimentales están contenidos dentro del error del procedimiento
de simulación y cálculo propuesto. Las barras de error en las simulaciones MC podrían
reducirse si se hubiera utilizado un mayor número de fotones primarios. Sin embargo,
las simulaciones de estos resultados ya requieren 15 días de tiempo de cómputo, e incre-
mentando el número de partículas primarias en un orden de magnitud de 1010 a 1011,
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Figura 3.51: Aplicaciones teranósticas con rayos X de las NPs de Ag sintetizadas. a) Detec-
ción de fluorescencia para diferentes concentraciones de plata (promediada sobre tres muestras,
las incertidumbres estadísticas son inferiores al 3%). b) Intensidad máxima de la línea Kα en
función de la concentración de plata (círculos) y ajuste lineal (línea sólida).
Figura 3.52: Intensidad relativa de las líneasKα versus concentración de plata para diferentes
profundidades de volumen dopado con NPs.
la simulación demandaría aproximadamente 150 días de tiempo de cómputo, lo que no
tiene sentido práctico.
El efecto de las dos variables estudiadas en los experimentos con NPs de Ag, que
son la concentración de plata y la profundidad de la muestra con NPs, se describe
satisfactoriamente con las simulaciones MC. Resultados análogos a los reportados en la
Figura 3.53 para concentraciones de plata de 25,0 y 12,5 mM pueden encontrarse en la
publicación [VII], en donde se mantiene la similitud entre los resultados experimentales
y las simulaciones.
Cabe destacar que si la concentración pudiera incrementarse más allá del límite de
solubilidad de las soluciones salinas o el límite de estabilidad de las NPs, se alcanzaría
un cambio de tendencia para concentraciones de Ag más altas. No es posible medir
experimentalmente esta afirmación pero puede ser analizada por medio de simulaciones
MC, donde los materiales con una concentración de plata superior al límite de solubilidad
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Figura 3.53: Intensidad relativa de las líneas Kα simulada y experimental para una concen-
tración de Ag de 0,05 M a diferentes profundidades.
Figura 3.54: Simulación MC para altas concentraciones de plata a una profundidad fija del
volumen dopado de 1 mm.
de la plata pueden ser utilizados. Los resultados de las simulaciones con concentraciones
de plata de hasta 1 M se muestran en la Figura 3.54, donde la línea a trazos es una
interpolación lineal que se añadió como ayuda visual.
Ser capaz de simular y predecir el comportamiento de la fluorescencia de NPs de Ag
en un volumen tejido-equivalente presenta numerosas ventajas, tales como el estudio de
configuraciones complejas con diferentes concentraciones, formas y materiales. Además,
ofrecen la posibilidad de realizar simulaciones específicas del paciente en geometrías
similares inferidas a partir de imágenes TAC. Desde el punto de vista de la investigación,
el uso de simulaciones tiene la gran ventaja de discriminar las contribuciones físicas. Por
ejemplo, en una simulación de rayos X, es posible estudiar si la dosis absorbida fue
depositada por fotoelectrones, electrones Auger, Compton o electrones secundarios. Por
último, en los casos en que se miden los espectros de radiación dispersada, es posible
analizar las diferentes contribuciones al espectro por separado en lugar de hacer una
sustracción de fondo; por ejemplo se podría discriminar la contribución Compton de la
fluorescencia.
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Determinación del refuerzo dosimétrico
En segundo lugar, se estudió la diferencia en la absorbancia de los dosímetros de gel
de Fricke irradiados por debajo y por encima del borde K de la plata. El aumento de
la dosis debido principalmente a los fotoelectrones y también a electrones secundarios
es una consecuencia de las ionizaciones de los electrones de las capas internas en los
átomos de Ag. Por lo tanto, los rayos X incidentes con energías capaces de excitar el
borde K de la plata (25,5 keV) deberían producir una contribución extra a la dosis total
llamada “refuerzo de dosis”. Para la irradiación de las muestras se utilizaron los espectros
reportados en la Figura 2.5. El aumento de la dosis local debido a la presencia de NPs de
Ag fue evidenciado por comparaciones de dosímetros de gel de Fricke estándar, es decir
sin NPs, y otros dopados con nanopartículas siendo irradiados con espectros incidentes
capaces o no de excitar el borde K de la plata, como se muestra en la Figura 3.55 y se
resume para ciertas longitudes de onda en la Tabla 3.9.
Figura 3.55: Cambio de absorbancia para muestras de gel de Fricke con NPs de Ag y muestras
de gel de Fricke estándar.
Tabla 3.9: Dosis-respuesta (cambio de absorbancia) para dosímetros de gel de Fricke con
nanopartículas de plata irradiadas por encima y por debajo del borde K de la plata.
NPs Haz de rayos X Cambio de absorbancia [ua]
[mM] [kVp] λ = 585 nm λ = 595 nm λ = 605 nm
0 25 0,022± 0,003 0,017± 0,005 0,011± 0,006
0 50 0,025± 0,003 0,019± 0,004 0,013± 0,006
10 25 0,113± 0,002 0,115± 0,002 0,116± 0,003
10 50 0,164± 0,002 0,166± 0,003 0,168± 0,003
La Tabla 3.9 reporta los cambios de absorbancia promediados en tres muestras a
diferentes longitudes de onda. En el caso de los dosímetros de gel de Fricke que contienen
NPs de Ag, los cambios en la absorbancia aumentan cuando los dosímetros se irradian
por encima del borde K, lo que puede atribuirse a los fotoelectrones y los electrones
secundarios de desexcitación emitidos por los átomos de Ag. Por lo tanto, este cambio
de absorbancia extra puede corresponder al efecto inicialmente predicho de “refuerzo de
dosis”.
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Además, se calculó mediante simulación MC la dosis total absorbida para las muestras
con NPs de Ag para diferentes concentraciones de NPs, y los resultados obtenidos,
reportados en la Tabla 3.10, se normalizaron al caso del dosímetro estándar de gel de
Fricke. El aumento de la dosis local aumenta con una mayor concentración de NPs de Ag
en el rango de 0 a 2% p/p. Sin embargo, para una concentración de 10% p/p, el efecto
del aumento del número atómico efectivo del material simulado produce una disminución
en el aumento de la dosis.
Tabla 3.10: Efecto dosimétrico debido a la presencia de NPs de Ag en los dosímetros de gel
de Fricke determinado a partir de simulaciones MC.








Durante las primeras fases de este trabajo, la síntesis de NPs de Ag representó una de
las principales limitaciones, ya que el producto de síntesis no era apto para ser integrado
con el material sensible del dosímetro de gel de Fricke, como se mostró en el apartado
“Producto de reacción y proceso de purificación” de la Subsección 3.4.1. Por ello, se
implementaron varias técnicas de purificación y separación para superar las implicacio-
nes del uso de la plata como modificadora de la dosimetría de gel de Fricke. Además,
fue necesario utilizar una concentración de iones de plata mínima para evitar efectos
no deseados en los dosímetros. Los sucesivos procesos de diálisis demostraron ser una
solución adecuada sin afectar significativamente las propiedades de las NPs de Ag, ta-
les como su tamaño promedio y su distribución de tamaño, y permitieron obtener un
material estable para su aplicación en dosimetría.
La fluorescencia de rayos X se propuso para el monitoreo externo en tiempo real, ya
que es una técnica bien conocida y robusta que puede integrarse o adaptarse fácilmente
a las configuraciones típicas de irradiación que utilizan materiales con nanopartículas.
Además, el aumento de la dosis debido a la presencia de NPs de Ag se demostró midiendo
la diferencia en la absorbancia de los dosímetros irradiados por encima y por debajo del
borde K de la plata. Estos resultados concuerdan con el modelo propuesto para calcular
el refuerzo dosimétrico en este tipo de materiales.
Los resultados de las simulaciones MC sobre el comportamiento en profundidad de las
líneas Kα de la plata concuerdan con los datos medidos dentro de las incertidumbres
correspondientes, respaldando así la posibilidad de utilizar la herramienta MC como
primer enfoque en el diseño y caracterización de experimentos con gel de Fricke infundido
con NPs de Ag. Se observaron tendencias exponenciales para los comportamientos en
profundidad tanto en los resultados de las simulaciones como en las mediciones, con
intensidades relativas similares a diferentes profundidades. Estos resultados respaldan
el hecho de que sería posible localizar espacialmente regiones con NPs dentro de un
fantoma.
Finalmente, se calcularon los efectos del aumento/refuerzo de dosis debido a la pre-
sencia de NPs de Ag para diferentes concentraciones de plata en un sistema de solución
acuosa mediante simulación MC. Los resultados reportados en la Tabla 3.10 sugieren
Capítulo 3. Resultados y discusiones 80
que una concentración óptima de NPs de Ag podría definirse en términos del aumento
máximo de la dosis absorbida.
Conclusiones parciales
Se propuso y desarrolló un proceso de síntesis para obtener NPs de Ag estables y com-
patibles con la dosimetría de gel de Fricke para aplicaciones posteriores en teranóstica.
Con este método de síntesis, fue posible controlar el tamaño de las partículas cambiando
las variables de reacción. En base a los resultados obtenidos se definieron las concentra-
ciones mínimas necesarias y los tiempos de reacción para obtener estructuras estables de
los complejos de nanopartículas-gelatina. Para condiciones típicas de síntesis, se pueden
obtener aglomerados con un tamaño medio de 120 nm que contengan NPs de Ag de
menos de 10 nm con un rendimiento de reacción de al menos 76,70% mol/mol.
Los productos de síntesis obtenidos se utilizaron con éxito para aplicaciones teranós-
ticas preliminares, actuando como agente fluorescente en irradiaciones con rayos X. La
radiación emergente fue detectada evidenciando la presencia de NPs de Ag por medio
de las líneas características K, y también se obtuvo una buena correlación entre la in-
tensidad de las líneas Kα y las concentraciones de NPs de Ag. La prueba del concepto
de utilizar estas nanopartículas como potenciadoras de dosis en la dosimetría de gel de
Fricke, fue comprobada detectando una diferencia en la señal registrada por los dosíme-
tros de gel de Fricke dopados con NPs de Ag cuando fueron irradiados con fotones de
energías por encima y por debajo del borde K de la plata.
De manera complementaria, estos materiales se utilizaron para desarrollar y validar
una herramienta de simulación MC que fue capaz de reproducir la intensidad relativa
experimental de los picos de las muestras con concentraciones de Ag de 0,005 a 0,05 M y
a diferentes profundidades desde 1 a 15 mm. Se estudió la detectabilidad de la plata en
materiales tejido-equivalentes para irradiaciones de rayos X de baja energía, obteniendo
una excelente concordancia entre los métodos experimentales y de simulación. Se propuso
un método de convolución para corregir la diferencia entre el comportamiento de un
detector real y uno virtual. Con este método, la intensidad relativa de los materiales
que contienen NPs de Ag resultantes de los experimentos y las simulaciones MC son
indistinguibles dentro de las incertidumbres de los métodos. Además, el efecto de las
variaciones en la concentración de Ag y en la profundidad del volumen dopado, fue
perfectamente descripto por las simulaciones.
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3.5. Discusiones generales
El primer bloque de los resultados presentados permitió caracterizar de manera precisa
sistemas avanzados para dosimetría de radiación ionizante. En particular, se caracterizó
la estabilidad de la señal post-irradiación de los dosímetros de geles de Fricke, para lo
que se implementó un modelo de difusión que fue resuelto por el método del problema
inverso. Con este método se calculó el coeficiente de difusión de los iones férricos y se
comparó la solución del modelo matemático con los datos experimentales. Finalmen-
te, este procedimiento permitió establecer los tiempos óptimos para realizar la lectura
post-irradiación de los materiales irradiados para minimizar la pérdida de información.
Aunque usualmente se presentan enfoques lineales para evaluar los efectos difusivos en
dosímetros de gel de Fricke, sólo se tiene en cuenta un único perfil de información, pero
el fenómeno de difusión depende de la concentración de iones férricos en el entorno. Ade-
más, debido a la geometría inherente a la técnica de contenedores tipo estrato empleados,
debería ser natural calcular el coeficiente de difusión mediante un enfoque bidimensional.
En este sentido, el enfoque propuesto, basado en técnicas de problema inverso, demostró
ser una estrategia más rápida y apropiada para alcanzar valores precisos del coeficiente
de difusión. Después de realizar pruebas con campos de intensidad modulada, se es-
tableció un rango para seleccionar un tiempo óptimo entre la irradiación y el análisis
óptico de los dosímetros de gel de Fricke. Un intervalo de tiempo de 50 minutos o menos
después de la irradiación de la muestra es un buen equilibrio que permite implementar
procedimientos viables en la práctica.
En cuanto a los geles poliméricos, se estudió la estabilidad de un nuevo material basado
en ácido itacónico denominado ITABIS. Para este dosímetro, se encontró que un intervalo
de 24 horas posterior a la irradiación es necesario para alcanzar la estabilidad de la señal,
lo que coincide con el comportamiento reportado para otros dosímetros poliméricos.
Si bien la difusión de la señal post-irradiación representa una de las principales desven-
tajas de los dosímetros de gel de Fricke, sobre todo al ser comparados con los dosímetros
de geles poliméricos, con la creciente implementación de los equipos de radioterapia
externa que disponen de equipamiento para MRI incorporado, la posibilidad de utili-
zar este dosímetro podría hacer factible la determinación experimental tridimensional
de dosis absorbida en pocos minutos. Esto hace que la dosimetría de gel de Fricke ba-
sada en resonancia magnética, sea un método de control de calidad atractivo para la
IGRT mediante MRI, específicamente en comparación con las técnicas dosimétricas de
gel polimérico que requieren largos tiempos de polimerización para la estabilización de la
señal luego de la irradiación. Con este fin, los estudios enfocados a optimizar los pulsos
de MRI para la adquisición de datos cobran importancia, ya que buscan satisfacer las
necesidades de dosimetría en línea requerida por los institutos de radioterapia.
Con respecto a la modificación de la matriz de gelatina con la incorporación de gluta-
raldehído, los resultados indicaron que los dosímetros podrían ser modificados logrando
mejoras significativas en su estabilidad térmica sin cambios apreciables en el proceso de
preparación habitual y en su respuesta a la radiación ionizante. De esta manera, se lo-
gró una mejora integral del sistema dosimétrico que permite su manipulación tolerando
cambios de temperatura sin variaciones apreciables en la respuesta.
A partir de los estudios de tejido-equivalencia realizados para cuatro sistemas dosimé-
tricos avanzados de gel, es posible afirmar que el enfoque experimental y las simulacio-
nes MC proporcionaron caracterizaciones apropiadas para los materiales investigados,
confirmando su alto grado de equivalencia al agua. Además, se encontró una excelente
concordancia entre las mediciones experimentales y las simulaciones MC, observando
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desviaciones con respecto al agua inferiores al 5% para todas las propiedades investiga-
das.
Con el objetivo de estudiar la respuesta de los sistemas dosimétricos avanzados en dos
calidades de haces, se determinó la sensibilidad relativa de dos tipos de dosímetros de
gel irradiados con haces de fotones con energías medias en los rangos de kilovoltaje y
megavoltaje. Los resultados obtenidos indican que las respuestas a 44 kV y 6 MV son
diferentes para ambos dosímetros de gel y que en promedio la respuesta para el haz de
menor energía es el 64% de la respuesta para el haz con mayor energía, independiente-
mente del tipo de dosímetro de gel y de la técnica de lectura. La razón principal de esta
diferencia podría estar relacionada con la transferencia lineal de energía de cada haz
de fotones, que genera diferentes densidades de ionización en las muestras irradiadas.
Estudios específicos mediante simulaciones MC junto con cálculos de variaciones en los
rendimientos químicos para radiación de diferente LET, podrían ampliar y respaldar es-
tos resultados. Más allá de esto, es de suma importancia resaltar que aunque se encontró
que la dosis-respuesta era menor para el haz de fotones de kilovoltaje, el uso de estos
dosímetros de gel no se limita a aplicaciones con fotones de energía de megavoltaje, ya
que las curvas de calibración pueden y deben ser utilizadas para cada rango de energía.
Los resultados obtenidos en la aplicación de la dosimetría de gel para cuantificacio-
nes en aplicaciones en el campo de teleterapia, demostraron que la dosimetría de gel
combinada con el análisis de transmisión óptica representa una herramienta valiosa para
el control de la calidad mediante detectores tejido-equivalentes. Además, dado que la
dosimetría de gel es un método experimental completamente independiente, debe consi-
derarse una herramienta potencial para las validaciones de los sistemas de planificación
de tratamiento utilizados en las clínicas de radioterapia. Si bien las simulaciones MC
proveen un aporte valioso en estos casos, la complejidad inherente de los tratamientos de
radioterapia actuales puede hacer inviable la posibilidad de realizar simulaciones MC,
debido principalmente al carácter dinámico de la geometría de irradiación. Justamente
en estas situaciones es cuando los sistemas avanzados de dosimetría de gel adquieren
un rol tan importante para relevar de manera experimental las distribuciones de dosis,
siguiendo el procedimiento lo más análogo posible al que se les realiza a los pacientes.
En irradiaciones complejas, es de suma importancia realizar de manera previa cálculos
con sistemas de planificación, simulaciones MC y mediciones con dosímetros convencio-
nales cuando sea posible, para comprender y estimar la distribución de dosis en 3D,
antes de realizar una medición con sistemas avanzados de dosimetría de gel. Es necesa-
rio estimar previamente el valor de dosis máximo y una estimación de gradientes de dosis
resultantes para decidir qué tipo de gel usar, qué tipo de contenedores y qué técnica de
lectura, para poder optimizar el rendimiento y las capacidades de los dosímetros avan-
zados. También, saber de antemano qué partículas incidirán sobre el dosímetro ayudará
a decidir qué material sensible usar. Los resultados de la técnica de irradiación de SBRT
de vértebra fueron obtenidos gracias a que se tuvieron en cuenta todos los aspectos
mencionados.
Las mediciones con dosímetros convencionales como la cámara de ionización o los TLD
se vuelven prácticamente obsoletas para realizar controles de calidad de tratamientos
SBRT, ya que solo permiten realizar chequeos en localizaciones puntuales. En estos
casos, la dosimetría con films o mediante arreglo de diodos o cámaras, son una opción
práctica para la aplicación rutinaria en los institutos de radioterapia, pero solo sirven
para realizar mediciones en ciertos planos de la distribución de dosis. Existen también
arreglos de diodos que a partir de mediciones en dos planos ortogonales calculan una
distribución de dosis en 3D, pero las mediciones reales son sólo en dos planos y el resto
de la información es extrapolada por métodos de cálculo. Por estos motivos, realizar
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controles de calidad periódicos con dosímetros de gel podría mejorar la eficiencia de los
tratamientos, gracias a su capacidad comparativa única de realizar mediciones en tres
dimensiones.
Las herramientas de comparación de distribuciones de dosis implementadas, permi-
tieron realizar de manera satisfactoria comparaciones en una, dos y tres dimensiones
de distribuciones de dosis determinadas por sistemas convencionales, no convencionales,
sistemas de planificación y simulaciones MC. Las herramientas implementadas presen-
tan un aporte valioso incluso para instituciones privadas, ya que la oferta comercial de
software que permiten hacer comparaciones tridimensionales es escasa o nula.
La caracterización de los sistemas dosimétricos avanzados modificados para dosimetría
de campos mixtos resultó satisfactoria en el sentido de que permitió realizar estimaciones
dosimétricas en campos de radiación neutrónica y gamma. Si bien es necesario imple-
mentar mejoras en la técnica de dosimetría de gel para mejorar la precisión de los valores
medidos, los resultados obtenidos con el sistema dosimétrico avanzado tienen un acuerdo
notable con sistemas convencionales y con simulaciones MC, lo que respalda la poten-
cialidad de estos sistemas para realizar controles de calidad en facilidades de BNCT.
En busca de ampliar las opciones disponibles para dosimetría de neutrones, que de
por sí no es una tarea sencilla, se propuso y sintetizó un nuevo material a partir del
entrecruzamiento de HEMA con ácido bórico. El nuevo material poly(HEMA)10B se
sintetizó a partir de ácido bórico enriquecido en un 99% atómico con el isótopo 10B, lo
que permitió obtener un material sensible a neutrones térmicos. Los resultados obtenidos
por caracterizaciones mecánicas del material irradiado indican que el detector propuesto
tiene potencial como sensor de neutrones térmicos, pero es necesario implementar otras
técnicas de caracterización para ampliar las capacidades de cuantificación del sistema.
Los resultados obtenidos en aplicaciones de sistemas de dosimetría avanzados en tera-
nóstica significaron importantes contribuciones en el área, siendo los primeros resultados
en literatura respecto a dosimetría de geles de Fricke dopados con nanopartículas de pla-
ta. Además, hay muy poco material publicado sobre el uso de nanopartículas con dosi-
metría de gel y la mayoría de las publicaciones reportan sobre el uso de geles poliméricos
y nanopartículas de oro.
El método de síntesis de nanopartículas propuesto, junto con su posterior purificación,
permitió integrar de manera satisfactoria las NPs de Ag al dosímetro de gel de Fricke,
que mantuvo una respuesta útil razonable y comparable a la de los dosímetros de gel
estándar. La fluorescencia de rayos X demostró ser una técnica robusta para la caracteri-
zación de fotones emergentes en estos sistemas, ya que fue posible realizar una correlación
con la presencia, concentración y localización de las NPs de Ag. Los resultados experi-
mentales y las predicciones obtenidas mediante simulaciones MC mostraron excelentes
acuerdos para el monitoreo de los rayos X emergentes y su correlación con la ubicación
del volumen dopado con NPs. Además, fue posible describir de manera satisfactoria el
refuerzo dosimétrico tanto de manera experimental como a partir de simulaciones MC.
Las tendencias actuales en la evolución de los tratamientos de radioterapia, indican
que las técnicas de teranóstica, en particular las que involucran el uso de nanopartículas
metálicas de alto número atómico, cobrarán mayor importancia en los próximos años. Por
ello, contar con sistemas dosimétricos avanzados que permitan realizar cuantificaciones
dosimétricas en estas técnicas es de suma importancia. Hasta el momento, los geles
dosimétricos son los únicos sistemas con capacidad de realizar estimaciones de la dosis
física de manera experimental en volúmenes dopados con nanopartículas metálicas. Sin
embargo, aún es necesario contar con un criterio unificado de cómo definir y calcular el
refuerzo dosimétrico en estos casos.
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Las técnicas de lectura de los sistemas avanzados de dosimetría juegan un rol crucial
para extraer la información de las muestras irradiadas. Las dos técnicas más utilizadas
para la dosimetría de gel son las de transmisión/absorción óptica y las de resonancia
magnética nuclear. Si bien ambas técnicas permiten realizar lecturas en una, dos y tres
dimensiones, es importante resaltar algunas ventajas comparativas. El sistema de lectura
óptico en 2D permite obtener información con una alta resolución espacial en el plano,
con un tamaño de pixel en promedio unas 14 veces más chico al compararlo con un
tamaño de pixel de 1×1 mm2, típico de equipos clínicos para MRI. Al considerar el
espesor de los estratos que se utilizan como contenedores para la técnica óptica 2D, el
tamaño de vóxel resulta de 1/3,74×1/3,74×3,00 mm3 ≈ 0,21 mm3, frente al valor típico
de 1×1×1 mm3 para MRI clínicos.
Si bien la resolución espacial nominal de la técnica óptica es mayor, las necesidades
de superponer los planos medidos para reconstruir un volumen hace que la incerteza
asociada al posicionamiento relativo de cada muestra juegue un papel muy importante.
Como ventaja, la posibilidad de contar con el equipo portátil para lecturas por trans-
misión óptica 2D hace que no sea necesario disponer de un resonador, pero conlleva
la desventaja inherente de requerir la manipulación del sistema por parte de personal
idóneo. En particular, para aquellos casos en los que el servicio de dosimetría avanzada
pueda ser realizado a distancia, inclusive en otros países, la mayor disponibilidad a nivel
mundial de personal técnico capacitado para operar resonadores clínicos, hace que su
uso siga siendo atractivo.
De manera transversal a las diferentes situaciones de irradiación estudiadas, las simu-
laciones MC validadas demostraron ser una herramienta muy valiosa para predecir y
comparar comportamientos resultantes de la interacción de radiación ionizante con la
materia. En el caso de los haces de fotones de megavoltaje, el acuerdo obtenido entre las
mediciones realizadas con cámara de ionización y los resultados de las simulaciones MC






En primer lugar, cabe destacar que fue posible realizar de manera satisfactoria deter-
minaciones experimentales de dosis absorbida mediante sistemas avanzados para haces
de fotones de kilovoltaje y megavoltaje, haces de electrones de megavoltaje y en campos
mixtos con presencia de radiación gamma y neutrónica.
Se realizó la síntesis de materiales para la detección de radiación ionizante basados
en geles dosimétricos y se caracterizó la dosis-respuesta de los materiales en estudio
mediante diferentes técnicas analíticas. Las respuestas obtenidas son comparables con
las reportadas en literatura para este tipo de materiales. Además, fue posible modificar
químicamente el material sensible para mejorar su estabilidad térmica, lo que facilita su
manipulación antes y después de la irradiación.
La señal post-irradiación de los sistemas avanzados de dosimetría fue modelada y
caracterizada de manera exhaustiva, lo que permitió optimizar los protocolos de lectura
estableciendo los tiempos óptimos para realizar el análisis posterior a la irradiación de
las muestras.
El desempeño de dosímetros no convencionales fue evaluado en diversas condiciones
de irradiación, siempre comparando las mediciones de los dosímetros de gel con detec-
tores convencionales, con simulaciones Monte Carlo o con sistemas de planificación del
tratamiento. En varios casos, los sistemas avanzados de dosimetría permitieron obtener
más información de la que brindan los sistemas tradicionales.
Para determinaciones dosimétricas en campos mixtos, fue posible modificar un sis-
tema dosimétrico avanzado para realizar cuantificaciones que permitieron discriminar
contribuciones gamma y neutrónica a la dosis total. Además, se propuso, sintetizó y
caracterizó un nuevo material sensible a neutrones térmicos.
Se realizaron diferentes estudios utilizando las dos técnicas más difundidas a nivel
mundial para la lectura de geles dosimétricos. Más aún, en ciertos estudios comparati-
vos en los que se escanearon las mismas muestras por métodos ópticos y por resonancia
magnética nuclear, los resultados obtenidos entre ambos métodos analíticos fueron com-
parables tanto cualitativa como cuantitativamente.
Se implementó una herramienta que permitió realizar comparaciones de distribuciones
de dosis en una, dos y tres dimensiones de manera satisfactoria y cuantitativa. Las
comparaciones cuantitativas obtenidas son acordes a las técnicas de lectura empleadas
para los sistemas dosimétricos avanzados y permitieron realizar análisis específicos en las
regiones de discrepancia entre las diferentes distribuciones. Estudiar estas discrepancias
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permite luego identificar posibles fallas en el proceso completo al cual se ve expuesto un
paciente bajo tratamiento de radioterapia.
Los resultados reportados de dosimetría de gel de Fricke dopado con nanopartículas de
plata son los primeros en bibliografía. El método de síntesis y purificación propuesto para
las nanopartículas de plata permitió integrarlas con el material sensible del dosímetro
de gel de Fricke, manteniendo una respuesta útil razonable. El método propuesto y
los resultados obtenidos constituyen una contribución valiosa para las investigaciones
actuales y futuras en el área de la teranóstica.
Establecer lineamientos generales para la implementación de procedimientos de do-
simetría avanzada no es una tarea sencilla, ya que son altamente dependientes de la
aplicación específica. En todos los casos es necesario conocer las limitaciones de cada
sistema, como así también de las técnicas analíticas disponibles, para elaborar un plan
efectivo que permita realizar cuantificaciones dosimétricas.
Finalmente, es necesario remarcar que debido a la complejidad del proceso completo
para realizar mediciones de dosis con sistemas avanzados, se requiere de la intervención
de personal experto, lo que sigue presentando una limitación para el uso rutinario de
estos sistemas en manos de personal técnico. Sin embargo, la aplicación de sistemas
de dosimetría avanzada mediante dosímetros de gel debe ser considerada en ocasiones
periódicas en el ámbito clínico y como una herramienta muy valiosa en aquellas técnicas
en fase de investigación.
4.2. Perspectivas futuras
A partir de los conocimientos generados y de las técnicas desarrolladas en la presente
tesis, surgen como propuesta de investigación las líneas de trabajo que se detallan a
continuación:
• Dosimetría de gel de Fricke para radioterapia guiada por imágenes mediante re-
sonancia magnética: Si bien existen algunos antecedentes de publicaciones que
estudian adaptaciones de secuencias de MRI para disminuir el tiempo de lectu-
ra del dosímetro [129–131], sería muy valioso continuar con estas investigaciones y
realizar pruebas in situ de determinaciones dosimétricas en los aceleradores lineales
clínicos que cuentan con sistema de imágenes por resonancia magnética nuclear.
• Aplicaciones a radioterapia con micro-haz de sincrotrón (MRT): Esta forma avan-
zada de tratamiento con radioterapia de haz externo aprovecha la notable tole-
rancia que tiene el tejido sano a altas dosis de radiación cuando las dosis son
“fraccionadas espacialmente”, es decir, confinadas a un conjunto de regiones se-
paradas espacialmente, cada una de ellas con un volumen muy pequeño [132]. La
potencialidad de los sistemas avanzados de dosimetría de gel mediante técnicas
de lectura de alta resolución espacial, como métodos ópticos o MRI con campos
magnéticos de 7 T o superior, permitirían realizar controles de calidad de estos
tratamientos.
• Teranóstica con nanopartículas metálicas: Dentro del campo de la teranóstica con
NPs metálicas y a partir de los resultados obtenidos para un sistema avanzado de
dosimetría con NPs, las investigaciones futuras deberían contemplar los siguientes
aspectos:
→ Optimizar el espectro incidente, para que permita aumentar la cantidad de
fotones por encima y por debajo del borde de absorción, de manera que el
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haz con energía por encima del borde no contenga fotones con energías por
debajo de este. Logrando estas características del haz incidente se mejoraría
la eficiencia de excitación de los átomos que componen las NPs.
→ El modelo propuesto para el cálculo del refuerzo dosimétrico debería ser cons-
trastado con datos experimentales obtenidos con NPs de algún material con
mayor número atómico como el Au, utilizando espectros adecuados para la
capa K de este elemento.
→ Explorar otras técnicas de lectura para dosímetros de gel infundidos con NPs
metálicas, por ejemplo MRI con campos de baja intensidad.
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